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(i) 



(57) Abstract: The invention concerns phaimaceutical compositions 
containing as active ingredient a compound of formula (I) wherein: Ri 
represents a -NHCOR4 or -N(R3)-Y-R6 radical; Y is CO or SO2; R4 
represents an -alk-S02Rn* -alk-S02-CH=CH-Rut Het substituted by 
-SOjRii or phenyl substituted by -SO2-R11 or -alk-S02-Rii radical; R5 
represents a hydrogen atom or an alkyl radical; R^ represents a pheny- 
lalkyl radical, Het or Ar, the novel derivatives of fonnula (I) and their 
preparation. 



(57) Abr^g* : La pr^sente invention conceme des compositions 
pharmaceutiques contenant comme ingr^ient actif un compost 
de fonnule(I) dans laquelle Ri repr^sente un radical -NHCOR4 ou 
-N(R5>Y-R6. Y est CO ou SO2, R4 repr^sente un radical -alk-S02-Rii. -alk-S02-CH=CH-Ru, Het substitu6 par -SO2-R11 ou 
phfinyle substitu^ par -SOz-Ru ou -alk-SOi-Rn. R5 repn^sente un atome d'hydrogfene ou un radical alkylc. R6 repr^sente on radical 
ph^nylalkyle, Het ou Ar, les nouveaux d6riv6s de formule (I) et leur preparation. 
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COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES CONTENANT DES DERIVES 
DE 3-AMINO-A2ETIDINE, LES NOUVEAUX DERIVES 
ET LEUR PREPARATION 

La prSsente invention conceme des compositions pharmaceuttques 
5 contenant comme Ingredient actif un compos§ de formula : 



ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptabies, les nouveaux d^rivds de 
formule (I), leurs sels pharmaceutiquement acceptabtes et leur preparation. 

Le compose de formule (I) pour lequel Rj et R^ repr6sentent des radicaux 
10 phenyle. R^ repr6sente un radical -N(R5)-Y-Re. Y est SO2, Rg represents un 
radical mSthyle et Re repr^sente un radical phenyle est d^crit comme 
intemr^ediaire de synthase dans le brevet WO99/01451. Les autres composes 
et leurs sels pharmaceutiquement acceptables sont nouveaux et en tant que 
tels font partie de I'invention. 

15 Dans la formule (I) 

R, repr6sente un radical -NHCOR4 ou -N(R5)-Y-Re, 

Y est CO ou SO2, 

R2 et Ra, identiques ou diff^rents, reprSsentent soit un aromatique choisi 
parmi phdnyle. naphtyle et indSnyle, ces aromatiques etant non substituSs ou 
20 substitu^s par un ou plusieurs halog^ne, alkyle, alcoxy. formyie, hydroxy, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, -COOalk, 




R. 



(I) 
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-CONRyRs. -CO-NH-NRgRio. alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, 
alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle. hydroxyalkyle, ou 
-alk-NRyRe; soit un h6t6roaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle, 
benzothiazolyle, benzothi6nyle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3- 

5 dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothi6nyle, pyrimidlnyte, furyle, 
ImldazolylG. isochromannyle, Isoquinolyle, pyrrolyle, pyridyle, quinolyle, 
1.2,3.4-t6trahydroisoqulnolylG, thiazolyle et thl6nyle. ces hitdroaromatiques 
pouvant §tre non substitu^s ou substitues par un halogene, alkyle. alcoxy. 
hydroxy, trifluorom6thyle. trifluorom6thoxy, cyano. -COOH. -COOalk. 

10 -CO-NH-NRsRio. -CONRrRa, -alk-NRaR,o. alkylsulfanyle. alkylsulfinyle. 
alkylsulfonyle. alkylsulfanylalkyle. alkylsulfinylalkyle. alkylsulfonylalkyle ou 
hydroxyalkyle. 

R4 repr6sente un radical -alk-SOa-Ri,. -alk-S02-CH=CH-R„. Het substitud par 
-SOa'R,, ou ph6nyle substitud par -SOj-Rn ou -alk-SOa-Rn, 

15 R, repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle. 

Rg represente un radical phenylalkyle. Het ou Ar, 

Rj et Re. identiques ou differents, repr6sentent un atome d'hydrogdne ou un 
radical alkyle ou blen Ry et Re fonnent ensemble avec I'atome d'azote auquel 
lis sont rattachis un h6t6rocycle mono ou bicydique saturg ayant 3 S 10 
20 chaTnons, contenant 6ventuellement un autre hit^roatome choisi parmi 
oxygene. soufre et azote et 6tant 6ventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs alkyle, 

Rg et Rio, identiques ou differents repr^sentent un atome d'hydrogdne ou un 
radical alkyle, -COOalk, cycloalkyte. alkylcycloalkyle, -alk-O-alk ou 
25 hydroxyalkyle ou bien R, et R10 forment ensemble avec I'atome d'azote 
auquel ils sont rattaches un h6t6rocycle mono ou bicydique satur6 ou 
insatur6 ayant 3 d 10 chainons, contenant 6ventueHement un autre 
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heteroatom choisi parmi oxyg6ne. soufre et azote et 6tant 6ventuellement 
substitu6 par un ou plusieurs alkyle, -COalk, -COOalk, -CO-NHalk, 
-CS-NHalk, 0X0, hydroxyalkyle, -alk-O-alk ou -CO-NHj, 

R„ repr6sente un radical alkyle, Ar ou Het, 

5 Ar repr6sente un radical ph6nyle, naphtyle ou indfenyle, ces radicaux 6tant 
6ventuellement substitu6s par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, 
cyano. -CO-alk, -COOH, -COOalk. -CONR12R13. -CO-NH-NR14R15. 
alkylsulfanyle. alkylsulfinyle. alkylsulfonyle, -alk-NRi4Ri5. -NR14R15, 
alkylthioalkyle, formyle. hydroxy, hydroxyalkyle, Het, -O-alk-NH-cycloalkyle, 

10 OCF3. CF3, -NH-CO-alk. -SO2NH2. -NH-COCH3, -NH-COOalk, Het ou bien sur 
2 atomes de carbone adjacents par un dioxymethyl6ne, 

Het represente un h6t6rocycle mono ou bicyclique insatur6 ou saturd, ayant 3 
S 10 chainons et contenant un ou plusieurs h^tSroatomes cholsis parmI 
oxygene. soufre et azote eventuellement substitu6 par un ou plusieurs alkyle, 
15 alcoxy, vinyle. halogdne, alcoxycarbonyle, 0x0. hydroxy, OCF3 ou CF3, les 
heterocycles azot6s etant eventuellement sous leur forme N-oxyd6e, 

R12 Ri3» identiques ou differents. represented un atome d'hydrogdne ou un 
radical alkyle ou bien R12 et R13 fomient ensemble avec Tatome d'azote 
auquel ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique satur6 ayant 3 a 
20 10 chamons, contenant Eventuellement un autre het6roatome choisi parmI 
oxygene, soufre et azote et etant eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux alkyle, 

Ri4 et R^g, Identiques ou diff6rents, represented un atome d'hydrog6ne ou un 
radical alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle 
25 ou bien R^^ et R^g ferment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont 
rattaches un h6t6rocycle mono ou bicyclique satur6 ou insatur6 ayant 3^10 
chaTnons, contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
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oxyg^ne, soufre et azote et 6tant eventuellement substitu^ par un ou 
plusieurs radicaux alkyle. -COalk, -COOalk. -CO-NHalk. -CS-NHalk. oxo. 
hydroxyalkyle. -alk-O-alk, -CO-NH2. 

alk repr^sente un radical alkyle ou alkyl^ne. 

5 Dans les d6flnitlons pr6c6dentes et celles qui sulvent, sauf mention contraire. 
les radicaux et. portions alkyie et alkyl^ne et les radicaux et portions alcoxy 
sont en chatne droite ou ramifi6e et contiennent 1 i 6 atomes de carbone et 
les radicaux cycloalkyle contiennent 3 10 atomes de cartx)ne. 

Panni les radicaux alkyle on peut citer les radicaux m^thyle, dthyle. n-propyle, 
10 isopropyle. n-butyle. sec-butyle, iso-bufyle. tert-butyle. pentyle, hexyle. Panni 
les radicaux alcoxy on peut citer les radicaux m6thoxy, 6thoxy, n-propoxy, 
iso-propoxy, n-butoxy, iso-butoxy, sec-butoxy, tert-butoxy, pentyloxy. 

Parmi les radicaux cycloalkyle, on peut citer les radicaux cyclopropyle, 
cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle. 

15 Le tenme halogene comprend chlore, fluor, brome et iode. 

Parmi les h6t6rocycles r6pr6sent6s par Het, on peut citer les h6t6rocycles 
suivants : benzimidazole, benzoxazole, benzothiazole, benzothioph6ne, 
cinnoline, tliiophdne, quinazoline, quinoxaline, quinoline, pyrazole, pyoole, 
pyridine, imidazole, indole, isoquinoline, pyrimldlne, thiazole, tliiadiazole, 
20 pip6rldine, pip§razine, pyrrolidine, triazole, furane, t6trahydroisoquinoline, 
t6trahydroquinoline, ces heterocycles 6tant 6ventuellement substltu6s par un 
ou plusieurs alkyle. alcoxy, vinyle, halogene, alcoxycarbonyle, 0x0, hydroxy, 
OCF3 ou CF3. 

Les compos6s de formule (I) peuvent se presenter sous fonne 
25 d'6nantiom6res et de diast6r6oisom6res. Ces isom6res optiques et leurs 
melanges font 6galement partie de I'invention. 
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De faQon pr^f^rentielle, les composes de formule (I) sont ceux pour lesquels 

Ri reprfesente un radical -NCRgy-Y-Re, 

YestSOa, 

R2 repr^sente soit un ph^nyle non substitu6 ou substitu^ par un ou plusieurs 
5 halogfene, alkyle. alcoxy, trifluorom6thyle, Irifluoromethoxy, cyano, -CONR7R3, 
hydroxyalkyle ou -alk-NRrRs; soit un h^tSroaromatique choisi parmi les cycles 
pyridyle, pyrimidinyle, thiazolyle et thiSnyle, ces h^teroaromatiques pouvant 
etre non substituSs ou substltuSs par un halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, 
trifluorom6thyle, trifluoromethoxy. -CONRTRe, -alk-NReR^o. alkylsulfanyle, 
10 alkylsulfinyle, alkylsuifonyle ou hydroxyalkyle, 

R3 represente soit un ph^nyle non substitu§ ou substitud par un ou plusieurs 
halogdne, alkyle. alcoxy, trifluoromethyle, trifluorom6thoxy, cyano, -CONRyRa, 
hydroxyalkyle ou -alk*NR7R8; soit un h§t§roaromatique choisi panmi les cycles 
pyridyle, pyrimidinyle, thiazolyle et thi^nyle, ces h^t^roaromatiques pouvant 
15 etre non substituSs ou substituSs par un halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, 
trifluoromethyle, trifluorom6thoxy, -CONRyRg, -alk-NRgRio. alkylsulfanyle, 
alkylsulfinyie, alkylsulfonyleou hydroxyalkyle, 

Rg represente un atome d'hydrogene ou alkyle, 

Rfi represente un radical naphtyle, ph6nylalkyle, Het ou ph6nyle 
20 eventuellement substitu6 par un ou plusieurs halogdne. alkyle, alcoxy, cyano, 
-CO-alk, COOalk. -CONRiaR^a. -alk-NR,4Ri5, -NR,4Ri5, hydroxy, 
hydroxyalkyle. Het, OCF3, CF3, -NH-CO-alk, -SO2NH2. -NH-COOalk, ou bien 
sur 2 atomes de carbone adjacents par dioxymethyl^ne, 

R7 et Re, identiques ou differents. represented un atome d'hydrogSne ou un 
25 radical alkyle ou bien R7 et Rq fomrient ensemble avec Tatome d'azote auquel 
lis sont rattachSs un hSterocycle mono ou bicycliqu satur^ ayant 3 a 10 
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chaTnons, contenant 6ventuellement un autre h6teroatome choisi parmi 
oxyg^ne, soufre et azote et ^tant dventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs alkyle, 

R9 et R,o. identiques ou diff§rents repr6sentent un atome d'hydrogSne ou un 
5 radical alkyle, cycloalkyle, alkylcycloalkyle ou hydroxyalkyle ou bien et R,o 
forment ensemble avec I'atome d'azote auquel lis sont rattach6s un 
h6t6rocycle mono ou bicyclique satur6 ou insatur6 ayant 3 ^ 10 chaTnons, 
contenant 6ventuellement un autre h6t6roatome choisi parmi oxygdne, soufre 
et azote et 6tant 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs alkyle, 0x0 ou 
10 -CO-NH2. 

R„ et Ri3, Identiques ou diff6rents. repr6sentent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R12 et R13 forment ensemble avec I'atome d'azote 
auquel lis sont rattaches un h6terocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 d 
10 chaTnons, contenant §ventuellement un autre h4teroatome choisi parmi 
15 oxygSne, soufre et azote et 6tant 6ventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs radicaux alkyle. 

R„ et Ri5, identiques ou differents. repr6sentent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle, cycloalkyle, alkylcycloalkyle ou hydroxyalkyle ou bien R14 et R,5 
fonnent ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
20 h6t6rocycle mono ou bicyclique satur6 ou insatur6 ayant 3 d 10 chaTnons, 
contenant 6ventuellement un autre h6l6roatome choisi pamii oxygfene. soufre 
et azote et 6tant 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs alkyle, 0x0. 
hydroxyalkyle ou -CO-NH2, 

Het repr^sente un hSt^rocycle mono ou bicyclique insature ou saturd. ayant 3 
25 ^1 10 chaTnons et contenant un ou plusieurs h6t6roatomes choisi parmi 
oxygSne, soufre et azote 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs alkyle, 
alcoxy, vinyle, halogfene, alcoxycarbonyle, 0x0, hydroxy, les h6t6rocycles 
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azotes etant eventuellement sous leur forme N-oxydee et, de pr6ferenc , Het 
repr6sente un h6t6rocycle choisi parmi las h6t6rocycles suivants : 
benzimidazole, benzoxazole, benzothiazole, benzothiophene, thiophene, 
quinazoline, quinoxaline. quinoline, pyrrole, pyridine, imidazole, indole, 
s isoqulnoHne, pyrimidine. thiazole, thiadiazole, furane, t6trahydrolsoquinorme 
et tStrahydroqulnollne. ces hStdrocydes §tant Eventuellement substitu^ par 
un ou plusleurs atkyle. alcoxy. vinyle. halogdne. oxo. hydroxy. OCF3 ou CF,. 

Encore plus pr6f6rentiellement, les composes de fonnule (1) sont choisis 
parmi les composes suivante : 

10 R, repr6sente un radical -NCRgVY-Re, 

YestSOa, 

R2 reprSsente soit un phEnyle non substitue ou substituE par un ou plusieurs 
hatog^ne. ajkyle. alcoxy, trifluorcm6thyte, trifluorom6thoxy ou hydroxyalkyle; 
solt un h6t6roaromatique choisi panni les cycles pyridyle et pyrimidyle, ces 
15 heteroaromatlques pouvant §tre non substitues ou substltu6s par un 
halogene, alkyle, alcoxy. hydroxy, trifluorom6thyle ou trifluorom6thoxy, 

R3 repr6serite solt un ph6nyle non substitu6 ou substitue par un ou plusieurs 
halogene. alkyle, alcoxy, trifluorom6thyle, trifluorom6thoxy, hydroxyalkyle; soit 
un heteroaromatique choisi parmi les cycles pyridyle et pyrimidyle, ces 
20 h6t6roaromatiques pouvant fitre non substitues ou subsfitu6s par un 
halogene, alkyle, alcoxy. hydroxy, trifluoromdthyle ou trifluorom6thoxy. 

R5 repr^sente ur\ atome d'hydrogene ou alkyle. 

Rg represente un radical naphtyle, ph6nylalkyte, Het ou phenyle 
6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy. 
25 -NR,4Ri5. hydroxy, hydroxyalkyle, OCF3, CF3 ou -SOaNHj. ou bien sur 2 
atomes de carbone adjacents par dioxym6thyt§ne 
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Ri4 et Ri5, identiques ou diff6rents repr6sentent un atome d'hydrogfene ou un 
radical alkyle, cycloalkyle, alkylcycloalkyle ou hydroxyalkyle ou blen Rt4 et R^s 
forment ensemble avec ratome d'azote auquel ils sont rattaches un 
h6t6rocycle mono ou bicycllque satur6 ou insatur6 ayant 3 a 10 chaTnons, 
s contenant 6ventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxyg§ne, soufre 
et azote et 6tant eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 
oxo, hydroxyalkyle ou -CO-NHj, 

Het represente un heterocycle mono ou bicyclique insatur6 ou satur6, ayant 3 
a 10 chatnons et contenant un ou plusieurs h6t6roatomes choisi parmi 

10 oxyg6ne, soufre et azote 6ventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle. 
alcoxy, vinyle, halogene, alcoxycarbonyle, oxo. hydroxy, les heterocycles 
azotes 6tant 6ventuellement sous leur forme N-oxydee et, de pr6ference, Het 
represente un h6terocycle choisi pamnl les h6terocycles suivants : 
benzimidazole, benzoxazole, benzothiazole, benzothiophfene. thiophine, 

15 quinoline, pyrrole, pyridine, pyrimidine. thiazole, thiadiazole, furane, 
tetrahydroisoquinoline, t6trahydroquinoline. ces h6t6rocycles 6tant 
6ventuellement substitu6s par un ou plusieurs alkyle, alcoxy, vinyle, 
halogfene, oxo. hydroxy. OCF3 ou CF3, 

Les composes de formuie (ij pour lesquels R, represente un radical 
20 -NHCOR4 peuvent §tre pr6par6s selon le sch6ma r6actionnel suivant : 



wo 01/64633 



PCT/FROl/00601 



9 




Dans ces formules Rj. R3 et R4 ont les mSmes significations que dans la 
fomiule (I). 

L'6tape a s'effectue g§neralement au sein d'un solvant Inerte tel que le 
t6trahydrofuranne. le dioxanne, un solvant chlor6 (dlchlorom6thane. 
chloroforme par exemple), d une temperature comprise entre 15°C et 30°C, 
en presence d'une base telle qu'une trialkyamlne (trl6thylamlne, 
dipropylethylamlne par exemple) ou au sein de la pyridine. § une temperature 
comprise entre O'C et 30°C.. 

L'6tape b s'effectue de preference, au sein du methanol, en autoclave, d une 
temperature comprise entre 50 et 70°C. 

Uetape c s'effectue g6neralement en presence d'un agent de condensation 
utilise en chlmie peptidique tel qu'un carbodiimide (par exemple le 1-(3- 
dim6thylaminopropyl)-3-eihylcarbodiimlde, le N.N'-dicyclohexylcartodiimide) 
ou le N.N'-dilmidazole carbonyle. dans un solvant inerte tel qu'un ether 
(tetrahydrofuranne. dioxanne par exemple), un amide (dimethylfonmamide) ou 
un solvant chlor6 (chlomre de methylene, dichloro-1,2 ethane, chloroforme 
par exemple) ^ une temperature comprise entre 0»C et la temperature 



wo 01/64633 



PCT/FROl/00601 



10 

d'ebullition du melange r§actionnel. On peut 6galement utlllser un d6riv' 
r6actif de I'acide comme un chloaire d'acide, 6ventuellement en presence 
d'un accepteur d'acide tel qu'une base organique azotee (trialkylamine, 
pyridine, diaza-1.8 bicyclo[5.4.0]und6c6ne-7 ou diaza-I.S 
s bicyclo[4.3.0]non6ne-5 par exemple). dans un solvant tel que cit6 ci-dessus. 
ou un melange de ces solvants, d une temp6rature comprise entre 0°C et ia 
temperature d'ebullition du melange r6actionnel. 

Les derives R4COOH sont commerciaux ou peuvent etre obtenus selon les 
m6thodes decrites dans R.C. LAROCK, Comprehensive Organic 
10 Transformations, VCH editor. 

Les azetidinols de formule 1 peuvent etre obtenus par application ou 
adaptation des m6thodes decrites par KATRITZKY A.R et coll.. J. Heterocycl. 
Chem., 271 (1994). ou DAVE P.R.. J. Org. Chem., 61. 5453 (1996) et dans 
les exemples. On opere g6n6ralement selon le schema r6actionnel suivant : 
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O 



HYDROXYIAMINE 



B 



R3 



NH2 



o 



N 



dans ces formules R2 et R3 ont les m§mes significations que dans la fonnule 
(I) et Hal repr^sente un atome de chlore ou de brome. 

Dans I'Stape A. on op6re de preference au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
5 alcool allphatique 1-4C (6thanol. methanol par exemple). 6ventuellement en 
presence d'un hydroxyde de m6tal alcalin, d la temperature d'6bullition du 
milieu reactionnel. 

Dans I'etape B, la reduction s'effectue gen6ralement, au moyen d'hydrure de 
lithium et d'aluminium. au sein du t6trahydrofuranne a la temperature 
10 d'ebuHition du milieu reactionnel. 

Dans retape C, on opfere de preference au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
alcool allphatique 1-4C (6thanol, methanol par exemple), en pr6sence 
d'hydrog§nocarbonate de sodium, d une temperature comprise entre 20°C et 
la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 
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Dans r^tape D, on op^re selon la m^thode d^crite par GRISAR M. et coll. 
dans J. Med. Chem., 885 (1973). On forme le magn6slen du d^rivS brom6 
puis on fait r6agir le nitrile, au sein d'un ether tel que I'^ther §thylique, i une 
temperature comprise entre CC et la temperature d'6bullition du milieu 
s r^actlonnel. Apr6s hydrolyse avec un alcool, I'lmine intenn§diaire est r6duite 
in situ par du borohydrure de sodium d une temperature comprise entre O'C 
et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

Les derives R2-CO-R3 sont commercialises ou peuvent §tre obtenus par 
appiication ou adaptation des methodes d6crites par KUNDER N.G. et coll. J. 

10 Chem. Soc. Perkin Trans 1. 2815 (1997); MORENO-MARRAS M., Eur. J. 
Med. Chem.. 23 (5) 477 (1988); SKINNER et coll.. J. Med. Chem.. 14 (6) 546 
(1971): HURN N.K.. Tet. Lett.. 36 (52) 9453 (1995); MEDICI A, et coll.. Tet. 
Lett.. 24 (28) 2901 (1983); RIECKE R.D. et coll.. J. Org. Chem.. ^ (20) 6921 
(1997); KNABE J. et coll., Arch. Pharm.. 306 (9) 648 (1973); CONSONNI R. 

15 et coll.. J. Chem. Soc. Perkin Trans 1. 1809 (1996); FR-96-2481 et JP-94- 
261393. 

Les derives RjBr sont commercialises ou peuvent §tre obtenus par 
application ou adaptation des methodes decrites par BRANDSMA L. et coll., 
Synth. Comm., 20 (11) 'l697 et 3153 (1990); LEMAIRE M. et coll., Synth. 
20 Comm., 24 (1) 95 (1994); GODA H. et coll.. Synthesis, 9 849 (1992); 
BAEUERLE P. et coll., J. Chem. Soc. Perkin Trans 2, 489 (1993). 

Les derives RaCN sont commercialises ou peuvent etre obtenus par 
application ou adaptation des methodes decrites par BOUYSSOU P. et coll.. 
J. Het. Chem., 29 (4) 895 (1992); SUZUKI N. et colK, J. Chem. Soc. Chem. 
25 Comm.. 1523 (1984); MARBURG S. et coll., J. Het Chem., 17 1333 (1980); 
PERCEC V. et coll., J. Org. Chem., 60 (21) 6895 (1995). 
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Les composes de formule (I) pour lesquels repr^sente un radical 
-N(R5)-Y-Re peuvent Stre pr^par^s selon ie schema r^actionnel suivant : 



dans ces formules Y, Rj, R3 et R^ ont les memes significations que dans la 
5 formule (I), Hal reprSsente un atome d'halog^ne et, de preference, un atome 
d'iode, de chlore ou de brome; 

L'6tape a s'effectue generalement au sein d'un solvent inerte tel que Ie 
tetrahydrofuranne, Ie dioxanne. un solvant chlore (dichloromethane, 
chloroforme par exemple), en presence d'une amine telle qu'une trialkylamine 
10 (tri6thylamine par exemple), d une temp6rature comprise entre 5*C et ao^'C. 

Uetape b s'effectue gen6ralement au sein d'un solvant inerte tel que Ie 
tetrahydrofuranne, en presence d'hydrure de sodium, ^ une temp6rature O^^C 
et la temperature d*6bullition du milieu r^actionnel. 

Les derives Hal-SOzRe sont commercialises ou peuvent etre obtenus par 
15 halog^nation des acldes sulfoniques correspondents, notamment in situ en 





Hal-alk 
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presence d chlorosulfonyiisocyanate et d'alcool. au sein d*un solvent 
halog6n6 (dlchlorom6thane, chloroforme par exemple). 

Les d6riv§s Hal-CO-Re sont commerciaux ou peuvent §tre pr6par6s selon ies 
m^thodes ddcrites dans R.C. LAROCK, Comprehensive Organic 
5 Transformations, VCH editor. 

Les composes de formule (I) peuvent ^element §tre pr6par§s selon le 
schdma r6actionnel suivant : 




Dans ces formules R,. Rj et R, ont les mSmes significations que dans la 
10 formule (I) et Ph repr^sente un ph6nyle. 

L'^tape a s'effectue g6n6ralement au sein d'un alcool tel que le methanol, en 
presence de borohydrure de sodium, d une temperature volsine de 20''C. 
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Dans r^tape b, on prepare le magndsien du derive bromS et le fait rSagir, au 
sein d'un solvant inerte tel que r6ther ethyllque ou le tetrahydrofuranne, d une 
temperature cornprise entre O^'C et la temperature d*ebuliltion du milieu 
reactionnel. 

5 L'dtape c s'effectue au moyen d'un agent d*haiogenation tel que Tacide 
bromhydrique, le bromure de thionyle, le chlorure de thionyle, un melange de 
triph6nylphosphine et de tetrabromure ou tetrachlorure de carbone, au sein 
de Tacide ac^tique ou un solvant inerte tel que le dichlorom^thane, le 
chloroforme, le tetrachlorure de carbone ou le toluene, ^ une temperature 

10 comprise entre O^'C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

L*etape d s'effectue au moyen d'hydrogene, en presence de charbon palladia, 
au sein d*un alcool tel que le methanol, ^ une temperature voisine de 20*^0. 

L'etape e s'effectue au sein d'un solvant inerte tel que I'acetonitrile, en 
presence d'un carbonate de metal alcalin (carbonate de potassium par 
15 exemple), et d'iodure de potassium, e une temperature comprise entre 20''C * 
et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

Les derives RaBr et les derives R2-CHO sont commercialises ou peuvent etre 
obtenus selon les methodes decrites par exemple par LAROCK, 
Comprehensive Organic Transformations, VCH editor. 

20 Les composes de formule (I) pour lesquels R^ represente un radical 
-N(R5)-Y-R6 dans lequel Rq est un radical phenyle substitue par hydroxy 
peuvent egalement etre prepares par hydrolyse d'un compose de formule (I) 
correspondent pour lequel R^ represente un radical -N(R5)-Y-R6 dans lequel 
Re est un radical phenyle substitue par alcoxy. 



wo 01/64633 



PCT/FROl/00601 



16 

Cette hydrolyse s'effectue gSn^ralement au sein d*un solvent inerte tel qu*un 
solvant chtor^ (dichlorom^thane, chloroforme par exemple), au moyen de 
tribromure de bore, k une temperature voisine de 20*C. 

Les composes de formule (i) pour lesquels reprdsente un radical 
5 -N(R5)-Y-Re dans lequel Rq est un radical phSnyle substitu^ par 
hydroxyalkyle(IC) peuvent egalement etre prepares par action de I'hydrure 
de diisobutylaluminium sur un compos6 de formule (I) correspondent pour 
lequel R^ represente un radical -N(R5)-Y-R6 dans lequel R© est un radical 
phenyle substitu6 par alcoxycarbonyle. 

10 Cette reaction s'effectue gen^ralement au sein d*un solvant inerte tel que le 
toluene, au moyen d'hydrure de diisopropylaluminium, d une temperature 
comprise entre -50'C et 

Les composes de formule (I) pour lesquels R^ repr6sente un radical 
-N(R5>-Y-R6 dans lequel R^ est un radical phenyle substituS par pynrolidinyl-1 
IS peuvent Egalement §tre prepares par action de pyrrolidine et d'un compost 
de formule (I) correspondent pour lequel R^ repr6sente un radicel -N(R5)-Y-R6 
dans lequel R^ est un radical phenyle substitue par fluor. 

Cette reaction s'effectue de preference au sein d'un solvant inerte tel que le 
dimethylsulfoxyde, a une temperature de 90*'C. 

20 II est entendu pour I'homme du metier que, pour la mise en oeuvre des 
precedes selon I'inventlon decrits precedemment» il peut etre necessaire 
d'introduire des groupes protecteurs des fonctions amino, hydroxy et carboxy 
afin d'eviter des reactions secondaires. Ces groupes sont ceux qui permettent 
d'etre eiimines sans toucher au reste de la molecule. Comme exemples de 

25 groupes protecteurs de la fonction amino on peut citer les carbametes de tert- 
butyle ou de methyle qui peuvent etre regenerees au moyen 
d'iodotrimethylsilane ou d'allyie au moyen de catalyseurs du palladium. 
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Comme exemples de groupes protecteurs de la fonction hydroxy, on p ut 
citer les tri6thylsilyle. tert-butyldimethylsilyle qui peuvent §tre r6g6ner6s au 
moyen de fluorure de t6trabutylammonium ou bien les acdtals dissymetriques 
(m6thoxymethyle. tetrahydropyranyle par exemple) avec regeneration au 
5 moyen d'acide chlorhydrique. Comme groupes protecteurs des fonctions 
carboxy, on peut citer les esters (allyle, benzyle par exemple), les oxazoles et 
les 2-alkyi-1,3-oxazolines. D'autres groupes protecteurs utillsables sont 
d^crits par GREENE T.W. et coll., Protecting Groups In Organic Synthesis, 
second edition, 1991 , Jonh Wiley & Sons. 

10 Les composes de formule (I) peuvent §tre purifies par les mSthodes connues 
habituelles, par exemple par cristallisation, chromatographie ou extraction. 

Les enantiom^res des composes de formule (I) peuvent &tre obtenus par 
dedoublement des racemiques par exemple par chromatographie sur colonne 
chirale selon PIRCKLE W.H. et coll., asymmetric synthesis, vol. 1. Academic 
15 Press (1983) ou par formation de sels ou par synthese a partir des 
precurseurs chiraux. Les diaster^oisomSres peuvent gtre prepares selon les 
m^thodes classiques connues (cristallisation, chromatographie ou k partir des 
precurseurs chiraux). 

Les composes de formule (I) peuvent etre eventuellement transform6s eh 
20 sels d'addition avec un acide mineral ou organique par action d'un tel acide 
au sein d'un solvent organique tel qu'un alcool, une c6tone, un 6ther ou un 
solvant chlord. Ces sels font 6galement partie de invention. 

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent etre 
cites les sels suivants : benzenesulfonate, bromhydrate, chlorhydrate. citrate, 
25 6thanesulfonate, fumarate. gluconate, iodate, isethionate, mateate, 
methanesulfonate, m6thylene-bls-b-oxynaphtoate, nitrate, oxalate, pamoate, 
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phosphate, salicylate, succinate, sulfat , tartrate, theophyllinac^tate et 
p-tolu^nesulfonate. 

Les composes de formule (I) pr^sentent des propri^t^s pharmacologiques 
Int^ressantes. Ces composes possSdent une forte affinity pour les rdcepteurs 

s cannabinoYdes et particulidrement ceux de type CB1. Ce sont des 
antagonistes du rScepteur CB1 et sont done utiles dans le traitement et la 
prevention des ddsordres touchant au systSme nerveux central, au systeme 
immunitaire, au systdme cardio-vasculaire ou endocrinien, au systeme 
respiratoire, ^ Tappareii gastrointestinal et aux d^sordres de la reproduction 

10 (Hoilister. Pharm. Rev.; 38. 1986. 1-20. Reny et Sinha, Prog. Drug Res.. 36. 
71-114 (1991), Consroe et Sandyk, in Marijuana/Cannabinoids. Neurobiology 
and Neurophysiology, 459, Murphy L. and Barlhe A, Eds, CRC Press, 1992). 

C*est ainsi que ces composes peuvent §tre utilises pour le traitement ou la 
prevention des psychoses y compris la schizophrenia, des troubles anxieux, 

15 de la depression, de Tepilepsie, de la neurod6g6n6ration, des d6sordres 
c^rebelleux et spinocerebelleux, des desordres cognitifs, du trauma cranien, 
des attaques de panique. des neuropathies pdriph^riques. des glaucomas, de 
la migraine, de la maladie de Parkinson, de la maladie d'Alzhelmer, de la 
choree de Huntington, du syndrome de Raynaud, des tremblements, du 

20 desordre compulso-obsessionnel, de la demence senile, des desordres 
thymiques, du syndrome de Tourette, de la dyskindsie tardive, des desordres 
bipoiaires, des cancers, des desordres du mouvement induit par les 
medicaments, des dystonies, des chocs endotoxSmiques. des chocs 
hemorragiques. de I'hypotension, de Tinsomnie, des maladies 

25 immunologiques, de la sclerose en plaques, des vomissements, de I'asthme, 
des troubles de I'appetit (boutimie, anorexie), de I'obesitd, des troubles de la 
m6moire. dans le sevrage aux traitements chroniques et abus d'alcool ou de 
medicaments (opioides, barbituriques, cannabis, cocaTn , amphetamine, 
phencyclide. hallucinogenes, benzodiazepines par exemple). comme 
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analg^siques ou potentialisateurs de Tactivite analg^sique des medicaments 
narcotiques et non narcotiques. lis peuvent §galement etre utilises pour le 
traitement ou la prevention du transit Intestinal. 

L'affinite des composes de fonnule (I) pour les r^cepteurs du cannabis a etd 
5 ddtermlnee selon la m^thode d^crite par KUSTER J.E., STEVENSON J.L, 
WARD S J., D'AMBRA T.E., HAYCOCK D.A. dans J. Pharmacol. Exp. Then. 
264 1352-1363(1993). 

Dans ce test, la CI50 des composes de formule (I) est inf^rieure ou 6ga\e d 
1000 nM. 

10 Leur activite antagonistique a ete montree au moyen du modele 
d*hypothenmie induite par un agoniste des recepteurs du cannabis (CP- 
55940) Chez la sourls, selon la methode d^crite par Pertwee R.G. dans 
Marijuana. Harvey D.J. eds, 84 Oxford IRL Press. 263-277 (1985). 

Dans ce test, la DE50 des composes de formule (I) est inferieure ou egale a 
15 50 mg/kg. 

Les composes de formule (I) pr6sentent une toxicit6 faible. Leur DL50 est 
sup§rieure ^ 40 mg/kg par voie sous cutanee chez la souris. 

Les exemples suivants illustrent rinvention. 

Example 1 

20 A une solution de 61,4 mg de 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl- 
amine dans 3 cm^ de dichloromethane on ajoute, k temperature ambiante et 
sous atmosphere d'argon, successivement 69,3 mm^ de tri6thylamine et 
110 mg de chlorure de thien-2-yl-sulfonyle. Apr^s 68 heures d'agttation d 
temperature ambiante. le melange r§actionnel est introduit sur une cartouche 

25 Bond Elut!^ SCX (3 cmV500 mg). en 6luant successivement par deux fois 



wo 01/64633 PCT/FROl/00601 

20 

2 cm^ de dichlorom^thane, puis deux fois 2 cm^ de solution 1M d'ammoniac 
dans le methanol. Les fractions ammoniacaies sont jointes et concentr^es d 
sec sous pression r6duite (2,7 kPa). Le r6sidu obtenu est dissous dans 5 cm^ 
de dichlorom^thane, Iav6 avec trois fois 3 cm^ d'eau distitlee, s^che sur 

5 sulfate de magnesium, filtr6 et concentr6 a sec sous pression r6duite 
(2.7 kPa). On obtient ainsi 60 mg de N-{1-[bis(4-chloroph6nyl)methyl]az6tidin- 
3-ylHhi6n-2-yl-sulfonamide sous forme d'une meringue de couleur cr&me 
[Spectre de R.M.N. (300 MHz. CDCI3. S en ppm) : 2.77 (t dedoubl6, J = 7 
et 2 Hz : 2H): 3.40 (t d6doubl6, J = 7 et 2 Hz : 2H); 4.06 (mt : 1H): 4,21 (s : 

10 1H); de 4,85 d 5,25 (mf 6tald : 1H); 7.06 (t. J = 4,5 Hz : 1H); de 7,15 d 7.35 
(mt : 8H); 7,58 (mt : 2H)]/ 

La 1-[bis(4-chlorophenyl)methyi]azetidin-3-yl*amine peut etre obtenue de la 
maniere suivante : A 27 g de m^thylsulfonate de 1-[b1s(4- 
chloroph6nyl)m6thyi]azdtidin-3-yle contenus dans un autoclave 

15 pr^alablement refroidi vers -eO^'C on ajoute 400 cm^ d'un melange de 
methanol et d'ammoniac liquide (50/50 en volumes). Le milieu r^actionnel est 
ensuite agite d 60*^0 pendant 24 heures, puis abandonne a Fair libra pour 
permettre I'Svaporation de I'ammoniac et enfin concentre sous pression 
r^duite (2,7 kPa). Le r^sidu est repris par 500 cm^ d'une solution aqueuse 

20 0,37N d'hydroxyde de sodium et extrait par quatre fois 500 cm^ d*6ther 
ethylique. Les phases organiques r^unies sont Iav6es successivement avec 
deux fois 100 cm^ d'eau distillee et 100 cm^ d'une solution satur§e de 
chiorure de sodium, sechees sur du sulfate de magnesium, filtrees et 
concentrees sous pression r^duite (2,7 kPa). Le residu obtenu est purifi^ par 

25 chromatographie-flash sur gel de siiice [eluant: dichloromethane/m^thano) 
(95/5 en volumes)]. On obtient 14,2 g de 1-[bis(4- 
chlorophenyl)m6thyl]az6tidin-3-yl-amine sous forme d'une huile. qui 
concretise en un solide de couleur cr^me. 
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Le m6thylsulfonat de 1-[bis(4-chlorophenyi)m6thyl]az6tidin-3-yle peut 6tre 
prepare de la fagon suivante : A une solution de 12 g de 1-[bls-(4- 
chlorophenyl)m6thylla2etidln-3-ol dans 200 cm^ de dichloromethane, on 
ajoute sous argon en 10 minutes 3,5 cm^de chlomre de m6thylsulfonyle, puis 

5 refroidit k +5**C et coule en 10 minutes 3,8 cm^ de pyridine, Apr^s 30 minutes 
d'agitatlon S -^S^'C puis 20 heures d 20''C, le melange reactionnel est dilue 
avec 100 cm^ d'eau et 100 cm^ de dichloromethane. Le melange, d'abord 
filtr§ est d^cante. La phase organique est lav^e avec de i'eau, puis s6ch6e 
sur sulfate de magnesium, filtr^e. et concentr^e d sec sous pression rdduite 

10 (2,7 kPa). Uhuile obtenue est chromatographi^e sur une colonne de gel de 
sllice (granulom6trie 0,063-0,200 mm. hauteur 40 cm, diametre 3,0 cm), en 
§iuant sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un melange de 
cyclohexane et d'ac6tate d'6thyle (70/30 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 100 cm^. Les fractions 4 i 15 sont r^unies et concentr6es d sec 

15 sous pression r6dulte (2.7 kPa). On obtient 6,8 g d'ester 1-[bis-(4- 
chlorophenyl)m6thyl]a2etidin-3-yl de Tacide methylsulfonique, sous la forme 
d'une huile jaune. 

Le 1-[bis(4-chloroph6nyl)methyl]a2etidin-3-ol peut etre prepare selon le mode 
op6ratoire dgcrit par KATRITZKY A.R. et coll., J. HeterocycL Chem., 271 
20 (1994). en partant de 35,5 g de chlorhydrate de [bis(4- 
chlorophenyl)m6thyllamlne et 11,0 cm^ d'epichlorhydrine. On isole 9,0 g de 
1-[bis(4-chlorophenyl)methyllazetidin-3-oL 

Le chlorhydrate de [bis(4-chloroph6nyl)m6thyl]amine peut etre prfepare selon 
la m^thode dScrite par GRISAR M. et coll., J. Med. Chem., 885 (1973). 

25^ Exemple2 

En operant selon le mode operatoire de Texemple 1 mais a partir de 124 mg 
de chlorure de 4-m6thoxyphenylsulfonyle, on obtient 12 mg de N-{1-[bis(4- 



wo 01/64633 



PCT/FROl/00601 



22 

chlorophSnyl)methyi]az6tidin-3-yl}-4-mdthoxyphenylsu)fonamide sous forme 
d'une laque de couleur crdme [Spectre de R.M.N. (300 MHz, CDCIg, 5 en 
ppm) : 2,70 (t d6doubl6. J = 7 et 2 Hz : 2H): 3,35 (t d6doubl§. J = 7 et 2 Hz : 
2H); 3,85 (s : 3H); 3.94 (mt : 1H): 4,18 (s : 1H); 4.83 (d, J = 9 Hz : 1H); 6.94 
s (d large. J = 9 Hz : 2H); 7.22 (s : 8H); 7.75 (d large. J = 9 Hz : 2H)1. 

Example 3 

En operant selon le mode op^ratoire de I'exempie 1 mais d partir de 140 mg 
de chlorure de 4-ac6tamidophdnytsulfonyle. on obtient 13 mg de N-[4-(NH[1- 
[bis(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-yl}sulfamoyl)ph6nyl]ac6tamide sous 
10 forme d'une laque de couleur crdme [Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz. CDCIa. 
6 en ppm) : 2.26 (s : 3H): 2.74 (t d6doubl6, J = 7 et 2 Hz : 2H): 3.39 
(t d6double, J = 7 et 2 Hz : 2H); 4,01 (mt : 1H): 4.22 (s : IH); 4,92 (d, J = 9 Hz 
: IH): 7,32 (mt : 8H); 7,49 (s large : IH); 7.68 (d large. J = 9 Hz : 2H): 7.81 (d 
large. J = 9 Hz : 2H)1. 

IS Exemple 4 

En operant selon le mode opdratoire de I'exempie 1 mais d partir de114 mg 
de chlorure de 4-m6thylph6nylsulfonyle, on obtient 19 mg de N-{1-[bls(4- 
chloroph6nyl)m6thyllaz6tidjn-3-yl}-4-"i6thylph6nylsulfonamide sous fonne 
d'une laque incolore [Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz. CDCI3. 8 en ppm) : 
20 2.42 (s : 3H): 2,71 (t d6doubl6, J = 7 et 2 Hz : 2H): 3.36 (t d6doubl6, J = 7 et 
2 Hz : 2H): 3,97 (mt : IH); 4.19 (s : IH); 4,81 (d. J = 9.5 Hz : IH); de 7.15 i 
7,40 (mt : 10H); 7.71 (d large. J « 8,5 Hz : 2H)]. 

Exemple 5 

En operant selon le mode opSratoire de I'exempie 1 mais d partir de 142 mg 
25 de chlorure de 3.4-dim6thoxyph6nylsulfonyle. on obtient 10 mg de N-{1- 
[bis(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-yl}-3.4-dim6thoxyph6nylsulfonamide 
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SOUS forme d'une laque de couleur cr^me [Spectre de R.M.N. (300 MHz. 
CDCI3, 5 en ppm) : 2.72 (t large, J = 7.5 Hz : 2H); 3.37 (t large. J « 7.5 Hz : 
2H); de 3.85 a 4.00 (mt : 1H); 3.91 (s : 3H): 3,93 (s : 3H); 4,19 (s : 1H); 4.84 
(d. J = 9 Hz : 1H): 6.90 (d. J = 8.5 Hz : IH); 7.23 (mt : 8H): 7,29 (d. J = 2 Hz : 
5 1 H); 7.43 (dd, J = 8.5 et 2 Hz : 1 H)], 

Exemple 6 

En operant selon le mode op§ratoire de I'exemple 1 mais d partir de 117 mg 
de chlorure de 3-fluoroph6nylsulfonyIe, on obtient 13.5 mg de N-{1-[bls(4- 
chloroph6nyl)m6thyllaz6tidin-3-yl)-3-fluoroph6nylsulfonamlde sous forme 
10 d'une laque de couleur cr6me [Spectre de R.M.N. ^H (400 MHz, CDCI,, 8 en 
ppm) : 2.79 (t d§doubl§, J = 7 et 2 Hz : 2H): 3,43 (t d6doubl6. J = 7 et 2 Hz : 
2H): 4,05 (mf : 1H): 4.24 (s : IH); 4,91 (mf : IH); de 7.20 d 7.40 (mt : 9H): de 
7.50 d 7.65 (mt : 2H); 7.67 (d large. J = 8 Hz : IH)]. 

Exemple 7 

15 En operant selon le mode op^ratolre de I'exemple 1 mais d partir de 147 mg 
de chlorure de 3,4-dichloroph6nylsulfonyle, on obtlent 20 mg de N-{1-[bis(4- 
chloroph6nyl)m6thyl]az6tldin-3-yl}-3.4-dlchloroph6nylsulfonamide sous forme 
d'une laque de couleur cr^me (Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, CDCI3, 6 en 
ppm) : 2,77 (t d6doubl6. J = 7 et 2 Hz : 2H); 3.40 (t d6doubl6. J = 7 et 2 Hz : 

20 2H); 3.98 (mt : IH); 4.21 (s : IH); de 4.85 ^ 5.16 (mf : IH); de 7,20 d 7.35 
(mt : 8H); 7.57 (d. J = 8.5 Hz : IH); 7.65 (dd. J = 8.5 et 2 Hz : IH); 7.93 (d, J = 
2Hz:1H)l. 

Exemple 8 

En operant selon le mode op6ratoire de I'exemple 1 mais d partir de 121 mg 
25 de chlorure de 3-cyanoph6nylsulfonyle. on obtient 21 mg de N-{1-[bis(4- 
chloroph6nyl)m6thyl]az6tldln-3-yl}-3-cyanoph6nylsulfonamld sous forme 
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d'une laque de couleur cr^me [Spectre de R.M.N. (300 MHz, CDCt,, 5 en 
ppm) : 2.76 (t dedoubl6, J = 7 at 2 Hz : 2H): 3.39 (t d6doubl6. J s 7 et 2 Hz : 
2H); 3.99 (mt : 1H); 4.21 (s : 1H): de 4.80 ^ 5.60 (mf trds 6tal6 : 1H): de 7.15 
d 7.35 (mt : 8H); 7,65 (t, J = 8 Hz : 1H): 7.86 (d large. J = 8 Hz : iH); 8,05 (d 
5 large. J = 8 Hz : 1 H); 8.1 3 (s large : 1 H)]. 

Exemple 9 

En qp^rant selon le mode dp6ratoire de I'exemple 1 mats d partir de 142 mg 
de chlorure de 2,5-dlm6thoxyph^nylsulfonyle. on obtlent 31 mg de N-{1- 
[bis(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-yl}-2.5-dim6thoxyph6nylsulfonamlde 
10 sous forme d'une laque de couleur crdme [Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, 
CDCI3, 6 en ppm) : 2.73 (t d6doubl6, J = 7 et 2 Hz : 2H): 3,27 (t d6doubl6. 
J = 7 et 2 Hz : 2H); 3.80 (s : 3H); de 3.85 d 4,00 (mt : 1 H); 3.94 (s : 3H); 4.19 
(s : IH); 5.32 (d. J = 8 Hz : 1H); 6,94 (d. J = 9 Hz : IH); 7.05 (dd. J = 9 et 3 
Hz : IH); 7.23 (mt : 8H); 7.40 (d, J = 3 Hz : IH)]. 

IS Exemple 10 

En operant selon le mode op^ratoire de I'exemple 1 mais a partir de 147 mg 
de chlorure de 3-trlfluorom§thylph§nylsulfonyie. on obtlent 8 rhg de N-{1- 
[bis(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tidln-3-yl}-3-trifluorom6thylph6nylsulfonamlde 
sous forme d'une laque de couleur crdme [ Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz. 
20 CDCI3. 8 en ppm) : 2.79 (t d6doubl6, J = 7 et 2 Hz : 2H); 3.41 (t d6doubl6. J - 
7 et 2 Hz : 2H); 4.03 (mt : IH); 4.23 (s : IH); de 4.80 d 5.10 (mf 6tal6 : IH); de 
7.20 d 7.35 (mt : 8H); 7.68 (t. J = 8 Hz : IH); 7.87 (d large. J = 8 Hz : IH); 
8.05 (d large, J = 8 Hz : IH); 8.15 (s large : IH)]. 

Exemple 11 

25 En operant selon le mode op6ratolre de I'exemple 1 mais d partir de 136 mg 
de chlorure de napht-2-yl-sulfonyle, on obtient 20 mg de N-{1-[bls(4- 
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chloroph6nyl)methyqazetidin-3-yI}-napht-2-yl-sulfonamide sous forme d'une 
laque de couleur crfeme [Spectre de R.M.N. (400 MHz, CDCI3. 5 en ppm) : 
2.74 (mt : 2H); 3.35 (mt : 2H); 4.02 (mt : 1H); 4.17 (s : 1H): 4.96 (mf : 1H): de 
7.10 a 7.30 (mt : 8H): 7.64 (mt : 2H); 7,78 (dd, J = 7 et 1,5 Hz : 1H); de 7,90 d 
5 8,05 (mt : 3H); 8.41 (s large : 1H)1. 

Exemple 12 

En operant seion ie mode operatoire de I'exemple 1 mais ^ partir de 136 mg 
de chlorure de napht-1-yl-sulfonyle, on obtient 52 mg de N-{1-(bls(4- 
chloroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-yl}napht-1-yi-sulfonamide sous forme d'une 
10 meringue de couleur cr6me [Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, CDCI3. 5 en 
ppm) : 2.63 (t dedoubte. J = 7 et 2 Hz : 2H); 3,20 (t d§doubl6, J = 7 et 2 Hz : 
2H): 3.90 (mt : 1H): 4,12 (s : 1H): 5,26 (mf : 1H); 7.16 (mt : 8H); 7.52 (t 
J = 8 Hz : 1H): de 7.65 ^ 7.75 (mt : 2H): 7.95 (d. J = 8.5 Hz : 1H); 8.06 (d, J = 
8.5 Hz : 1H); 8,23 (dd, J = 7.5 et 1 Hz : 1H); 8.64 (d. J = 8,5 Hz : 1H)1. 

15 

Exemple 13 

En operant salon Ie mode operatoire de I'exemple 1 mais a partir de 128 mg 
de chlorure de 3.4-dlfluorophenylsulfonyle. on obtient 7 mg de N-{1-[bis(4- 
chloroph6nyl)m6thyllaz6tldin-3-yl]}-3,4-difluoroph6nylsulfonamide sous fonne 
20 d'une laque de couleur crfeme [Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, CDCI3, 8 en 
ppm) : 2,76 (t large. J = 7.5 Hz : 2H); 3,39 (t large, J = 7.5 Hz : 2H): 3,98 (mt : 
1H): 4,20 (s large : 1H): de 4,85 § 5.25 (mf etal6 : 1H); de 7.15 § 7.35 (mt : 
9H); de 7,55 d 7,75 (mt : 2H)1. 

Exemple 14 

25 En operant selon Ie mode operatoire de I'exemple 1 mais d partir de 108 mg 
de chlonjre de 1-m6thylimidazol-4-yl-sulfonyle, on obtient 22 mg de N-{1- 
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[bis(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6Mdin-3-yl}-1 -m6thyl-1 -H-lmida2of-4-yI- 
sulfonamide sous forme d'une meringue de couleur cr^me [Spectre de 
R.M.N. (300 MHz. CDCI3 avec ajout de quelques gouttes de CD3COOD 
d4, 5 en ppm) : 3.22 (mt : 2H): 3.67 (mt : 2H); 3.74 (s : 3H): 4.10 (mt : 1H); 
5 4,65 (s large ; 1H); 7,27 (mt : 8H); 7.47 (d large. J = 1 Hz : 1H); 7.53 (d large. 
J = IH2 : 1H)]. 

Exemple 15 

En operant selon le mode opSratoire de I'exemple 1 mais d partir de 152 mg 
de chtorure de 4-ac6tamido-3-chloroph6nyisulfonyle, on obtient 69 mg de N- 

10 [4-(N-{1-Ibis(4-chloroph6nyl)m6thyl]a26tidin-3-y!}sulfamoyl)-2- 

ch!oroph6nyl]ac6tamide sous forme d'une meringue de couleur cr^me 
[Spectre de R.M.N 'H (300 MHz. CDCIa. 5 en ppm) : 2.30 (s : 3H); 2.73 (mt : 
2H): 3,38 (mt : 2H): 3.97 (mt : 1H): 4.19 (s : 1H); 7.24 (s : 8H): 7.70 (dd. J = 7 
et 1.5 Hz : 1H); 7,78 (s large : 1H); 7,86 (d. J = 1.5 Hz : 1H); 8.61 (d. J = 7 

15 Hz:1H)l. 

Exemple 16 

A une solution de 0,7 g de 1-[bis(4-chloroph6nyl)m6thyl]az§tidin-3-ylamlne 
dans 26 cm' de dichloromethane on ajoute, ^ temperature ambiante sous 

20 atmosphere d'argon. 0,79 cm' de tri6thylamlne. Le melange est refroidi vers 
O'C, avant d'y ajouter une solution de 1 .2 g de chlorure de pyrid-3-yl-sulfonyle 
dans 25 cm' de dichloromethane, puis 11 est agite d temperature ambiante 
pendant 16 heures. Le melange reactionnel est dilue avec 50 cm' de 
dichloromethane, puis est lave avec deux fois 25 cm' d'eau distiliee. La 

25 phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, fiitree et concentree a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie-flash sur gel de silice [eiuant: dichloromethane/methanol 
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(97,5/2.5 en volumes)!. On obtient 0,7 g de N-{Hbis(4- 
chloroph6nyl)m6thylla26tidin-3-yl}pyrid-3-yl-sulfonamicle, sous forme de 
meringue de couleur cr§me, qui concretise en pr6sence d'Isopropanol en une 
poudre cr^me fondant d 164''C. 

5 Le chlorure de pyrid-3-yl-sulfonyle peut etre prSparS selon la m6thode d^crite 
par Breant, P. et coll.. Synthesis, 10. 822-4 (1983). 

Exemple 17 

A une solution de 0,307 g de l-[bis(4-chlorophenyl)m6thyllazetidin-3-ylamine 
dans 10 cm' de dlchlorom6thane on ajoute. d temperature ambiante sous 

10 atmosphere d'argon. 0.214 g de chlorure de 4-fluoroph6nylsulfonyle et 0.28 
cm' de triethylamlne. Apr^s 16 heures d'agitation d temperature ambiante le 
melange reactionnel est Iav6 avec 10 cm' d'eau dlstlll6e, seche sur sulfate de 
magnesium, flltre et concentre e sec sous pression reduite (2.7 kPa). Le 
residu obtenu est purifle par chromatographie-flash sur gel de silice [eiuant : 

15 gradient dichloromethane/acetate d'ethyle (100/0 e 95/5 en volumes)]. On 
obtient 0,18 g de N-{1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]az6tidin-3-yl}-4- 
fluorophenylsulfonamide sous fonne de meringue blanche [Spectre de R.M.N. 
'H (300 MHz, CDCI3. 8 en ppm) : 2,74 (t large. J = 7,5 Hz : 2H); 2.39 (t large, 
J = 7,5 Hz : 2H); 3,98 (mt : IN); 4,20 (s : 1H); 4,79 (d. J = 9 Hz : 1H): de 7.10 

20 e 7,35 (mt : lOH); 7.86 (mt : 2H)]. 

Exemple 18 

En operant selon le mode operatoire de I'exemple 17 mais d partir de 0.25 g 
de chlorure de quinol-8-ylsulfonyle, on obtient 0,36 g de N-{1-[bis(4- 
chlorophenyl)m6thyllazetidin-3-yl}quinol-8-ylsulfonamlde sous forme d'une 
25 poudre blanche (Spectre de R.M.N. (300 MHz, CDCI3, 8 en ppm) : 2.63 (t 
dedoubie, J s 7 et 2 Hz : 2H); 3,16 (t d6doubie, J = 7 et 2 Hz : 2H): 3,98 (mt : 
1H); 4,11 (s : 1H); 6,77 (d. J = 8 Hz : 1H); 7,15 (mt : 8H); 7.61 (dd, J = 8 1 4 
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Hz : 1H); 7.64 (dd, J = 8 et 7,5 Hz : 1H); 8,06 (dd, J = 8 et 1,5 Hz : 1H); 8.30 
(dd. J = 8 et 1,5 Hz : 1H); 8,40 (dd. J = 7,5 et 1.5 Hz : 1H): 9,09 (dd, J = 4 et 
1,5Hz:1H)l. 

Example 19 

5 En operant selon le mode cp^ratoire de Texemple 17 mais ^ partir de 
0.14 cm^ de chlorure de phenylsulfonyle, on obtient 0,35 g de N-{1-[bis(4- 
chioroph§nyl)m§thyqaz6tidin-3-yl}ph6nyisulfonaniide sous forme d'une 
poudre blanche [Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, CDCIa, 5 en ppm) : 2,75 (t 
large, J = 7,5 Hz : 2H); 3,40 (t large. J = 7.5 Hz : 2H); 4.03 (mt : 1H); 4,22 (s : 

10 1H): 4,79 (d, J = 10 Hz : 1H); 7.31 (s : 8H); de 7.45 d 7.65 (mt : 3H); 7,87 (d 
large. J = 7,5 Hz : 2H)1. 

ExempleZO 

En opferant selon le mode op6ratoire de lexemple 17 mais ^ partir de 0,21 g 
de chlorure de (phenylmethyl)sulfonyle, on obtient 0.27 g de N-{1-[bis(4- 
1 5 chloroph6nyl)methyllaz6tidin-3-ylHphenylmethyl)sulfonamide sous forme 
d'une poudre blanche [Spectre de R.M.N. ^H (400 MHz, CDCIg, 5 en ppm) :: 
2.76 (t d6doubl6, J = 7 et 2 Hz : 2H); 3.41 (t dedoubte. J = 7 et 2 Hz : 2H); 
3.85 (mt : 1H); 4,20 (s : IH); 4,23 (s : 2H); 4,46 (d, J = 9 Hz : IH); de 7,25 d 
7,45 (mt: 13H)]. 

20 Exemple 21 

En op6rant selon le mode op6ratoire de Texemple 17 mais partir de 0,42 g 
de chlorure de 3,5-difluorophenylsulfonyle dans 30 cm^ de dichlorom6thane 
et en lavant la phase organique par deux fois 20 cm^ d'eau distillee. Apr6s 
purification par chromatographie-flash sur gel de silice [fluent: gradient 
25 dlchlorom6thane/m6thanol (100/0 d 95/5 en volumes)) on obtient 0.1 g de N- 
{1-[bis(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-yl)-3,5-difluoroph6nylsulfonamlde 
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SOUS forme d'une poudre jaune [Spectre de R.M.N. (300 MHz, CDCtg. 5 en 
ppm) : 2.77 (t d6doubl6. J = 7 et 2 Hz : 2H); 3,41 (t d6doubl6, J = 7 et 2 Hz : 
2H); 4,01 (mt : IH); 4,21 (s : 1H); 4,90 (d, J = 9 Hz : 1H): 7.02 (tt. J = 8.5 et 
2,6 Hz : 1H): de 7,20 a 7.35 (mt : 8H); 7,38 (mt ; 2H) ). 

5 Le chlorure de 3.5-difluoroph6nylsulfonyle peut etre pr^pard selon la methode 
decrite dans le brevet FR 961 5887 . 

Exemple 22 

En operant selon le mode op6ratoire de I'exemple 21 mais ^ partir de 0.21 g 
de chlorure de pyrld-2-ylsulfonyle et de 0.17 cm^ de tri^thylamine et en lavant 

10 la phase organique par deux fois 30 cm^ d'eau distill§e. Aprto purification par 
chromatographie-flash sur gel de slllce [6luant: gradient 
'dichlorom§thane/methanol (100/0 d 98/2 en volumes)] on obtient, 0.3 g de N- 
{1 -[bis(4-chloroph6nyl)m6th^]az6tidln-3-yl}pyrid-2-ylsulfonamlde sous fomne 
d'une poudre blanche [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCI3, 5 en ppm) : 

15 2.78 (t d6double. J = 7 et 2 Hz : 2H): 3.35 (t d6doubl6. J = 7 et 2 Hz : 2H); 
4.12 (mt : IH); 4.20 (s : 1H); 5.30 (d, J = 9 Hz : IH); de 7.15 a 7,35 (mt : 8H); 
7.47 (ddd. J = 7.5 et 5 et 1 Hz : IH); 7,90 (t dedouble. J = 7,5 et 2 Hz : IH); 
7,98 (d large. J = 7.5 Hz : 1 H); 8.65 (d large. J = 5 Hz : 1 H)]. 

Le chlorure de pyrid-2-yisulfonyle peut §tre prepare selon la m§thode d§crite 
20 par Corey. E. J. et coll.. J. Org. Chem. (1989). 54(2), 389-93. 

Exemple 23 

A 0.24 g de N-{1-[bis(4-chloroph6nyl)m6thyllazetidin-3-ylH3,5- 
difluoroph6nyl)sulfonamlde en solution dans 6 cm^ de dim6thylsulfoxyde on 
ajoute. d temperature ambiante, 0,104 cm' de pyn-olidine, puis le melange est 
25 chauffe 18 heures d 90"C. Le melange reactionnet est dilu6 avec 30 cm' de 
dichlorom^thane et lavd avec trois fois 30 cm' d'eau distill6e. La phase 
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organique est s6chee sur sulfate de magnesium, filtr6e et concentrde d sec 
sous pression reduite (2,7 kPa). Le r^sidu est purifi§ par chromatographle- 
flash sur gel de silice en 6luant avec du dlchlorom6thane. On obtlent ainsi 50 
mg de N-{1 -[bis(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6t{din-3-ylH3-fluoro-5-pyn-oltdin-1 - 
5 yl-ph6nyl)sulfonamide sous forme d'une poudre blanche [Spectre de R.M.N. 
(600 MHz, CDCI3 avec ajout de quelques gouttes de CD3COOD d4, 5 en 
ppm): 2.04 (mt : 4H); de 3.20 d 3.35 (mt :.6H): 3.60 (t. J = 8.5 Hz : 2H); 4.14 
(mt : 1H); 4.57 (s : 1H); 6,31 (d large. J = 11.5 Hz : 1H); 6.70 (d large. 
J = 8.5 Hz : 1H): 6.72 (s large : 1H): de 7.20 d 7,35 (mt : 8H)]. 

10 Example 24 

A une suspension de 20.5 mg d'hydrure de sodium d 80% dans 10 cm^ de 
t§trahydrofuranne on ajoute, d temperature ambiante sous atmosphere 
d'argon, une solution de 0.26 g de N-{1-[bls(4-chloroph6nyl)methyl]az6tidin-3- 
ylH-fluorophenylsulfonamide dans 5 cm' de tetrahydrofuranne. Apres 1 

15 heure d'agltatlon vers 20''C on ajoute 60 mm' d'iodomethane, puis apres 16 
heures d'agltatlon suppl6mentaires la suspension est addltionn6e de 30 cm' 
d'ac6tate d'ethyle et 20 cm' d'eau distill6e. La phase organique est s6ch6e 
sur sulfate de magnesium, filtr6e et concentr6e d sec sous pression r6dulte 
(2.7" kPa). Le r6sidu est purifii§ par chromatographle-flash sur gel de silice 

26 leluant : cyclohexane/ac6tate d'6thyle (90/10 en volumes)]. On obtient ainsi 
19 mg de N-{1-[bls(4-chloroph6nyl)m6thyllaz6tidin-3-yl}-N-m6thyl-4- 
fluorophenylsulfonamlde sous fornie d'une poudre blanche [Spectre de R.M.N 
'H (300 MHz, CDCI3. 5 en ppm) : 2.69 (s : 3H): 3.02 (t d6doubI6, J = 7 et 2 
Hz : 2H); 3.35 (t dedoubi6, J = 7 et 2 Hz : 2H): 3.91 (mt : 1H); 4,27 (s : 1H); 

25 de 7,15 d 7.35 (mt : 1 0H); 7.75 (dd. J = 9 et 5 Hz : 2H)1. 

Exemple 25 

En operant selon le mode op6ratolre de I'exemple 24 mais d partir de 0.25 g 



wo 01/64633 



PCT/FROl/00601 



31 

de N-{1 .[bis(4-chloroph6nyl)m6thyllaz6tidin-3-yl}quinol-8-ylsulfonamid et d 
18 mg d'hydrure de sodium d 80%. Apr^s purification par chromatographie- 
flash sur gel de sillce [eluant: cyclohexane/ac6tate d*6thyle (80/20 en 
volumes)], on obtient 70 mg de N-{1-[bis(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-yl}- 
5 N-m6thyl-qulnol-8-yteulfonamide [Spectre de R.M.N (300 MHz, CDCI3. 5 en 
ppm) : de 3.00 d 3.10 (mt : 2H); 3.05 (s : 3H): 3,35 (mt : 2H): 4.27 (s : IH); 
4.93 (mt : IH): de 7,15 ^1 7.35 (mt : BH); 7.50 (dd. J = 8.5 et 4 Hz : IH); 7.62 
(dd, J = 8 et 8.5 Hz : 1H); 8.03 (dd. J = 8.5 et 1 .5 Hz : IH); 8.22 (dd. J - 8.5 et 
1.5 Hz : IH): 8,48 (dd. J = 8 et 1.5 Hz : IH): 8.98 (dd, J = 4 et 1.5 Hz : IH)]. 

10 Example 26 

En operant selon le mode op6ratoire de I'exemple 24 mais ^ partir de 0,2t g 
de N-{1-[bis(4-chloroph6nyl)m6thyllaz6tidln-3-yl}ph6nylsulfonamide, de 17 mg 
d'hydrure de sodium d 80% et en Introduisant l'iodom6thane en deux fois d 3 
t^eures d'intervalle. On obtient ainsi 80 mg de N-(1-[bis(4- 
15 chlorophenyl)m6thyl]az6tidln-3-yl}-N-m6thyl-phenylsulfonamide sous fonne 
de laque blanche [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz. CDCIa. 6 en ppm) : 2.70 (s 
: 3H); 3.03 (t large, J = 7.5 Hz : 2H); 3.37 (t large. J = 7.5 Hz : 2H); 3.94 (mt : 
IH): 4.28 (s : IH): de 7.20 d 7,35 (mt : 8H): de 7.45 d 7,65 (mt : 3H): 7,74 (d 
large. J « 8 Hz : 2H)]. 

20 Example 27 

En operant selon le mode operatoire de rexemple 26 mais d partir de 0,17 g 
de N-{1-Ibis(4-chloroph§nyl)m6thyllaz§tidin-3-ylHPh6nylm6thyl)sulfonamide, 
de 14 mg d'hydmre de sodium ^ 80% et en laissant agiter 48 heures d 20°C. 
Aprfes purification par chromatographie-flash sur gel de silice [6luant : 
25 dichlorom§thane/ac6tate d'ethyle (95/5 en volumes)], on obtient 120 mg de 
N-{1-[bis(4-chIorophenyl)m6thyl]az6tidin-3-yl}-N-m6thyl- 
(ph6nylm6thyl)sulfonamide sous fornie d'une meringue blanche [Spectre de 
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R.M.N (300 MHz, CDCI3. 8 en ppm) : 2.81 (s : 3H): 2,88 (t d6doubl6, J = 7 
et 2 Hz : 2H); 3.16 (t d6doubl6, J = 7 et 2 Hz : 2H): de 4.10 d 4.25 (mt : 4H): 
de 7.20^17,40 (mt: 13H)]. 

Exemple 28 

5 A une solution de 0.412 g du dichlorure de I'acide benzdne-1 .3-disulfonique 
et de 0,165 cm^ de tri^thylamine dans 20 cm^ d'ac^tonitrile, on ajoute goutte 
i goutte. d temperature ambiante une solution de 0,307 g 1-Ibis(4- 
chloroph6nyI)m6thyl]az6tidin-3-ylamlne dans 10 cm' d'ac^tonitrile. Aprte 3 
heures d'agitation d temperature ambiante, 0,28 cm' d'une solution a 20% 

10 d'ammoniac est ajout^e et le melange reactionnei laiss^ d temperature 
ambiante Apr§s 18 heures. le melange est filtre et concentre d sec sous 
pression reduite (2,7 kPa). Apres chromatographie sur une colonne de gel de 
silice (granulometrie 0,06-0,200 mm. hauteur 35 cm. diametre 2 cm), en 
eiuant sous une pression de 0,9 bar d'argon avec du dichloromethane puis un 

15 melange de dichloromethane + 1% de methanol puis un melange de 
dichloromethane + 2% de methanol en volume et en recueillant des fractions 
de 30 cm', les fractions 23 ^ 34 sont reunies et concentrees a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) pour obtenir 90 mg de N-{1-[bis(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-3-sulfamoylph6nylsulfonamide sous la 

20 forme d'un solide blanc [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCI3, 5 en ppm) : 
2,78 (t large, J = 7 Hz : 2H); 3,35 (t large, J = 7 Hz : 2H); 4.01 (mt : IH); 4,24 
(s : IH); 5,27 (mf : 2H): 5,61 (mf : IH): de 7,15 d 7,36 (mt : 8H): 7,67 (t, J = 8 
Hz : IH); 8,04 (d large, J = 8 Hz : IH); 8,12 (d large, J = 8 Hz : IH); 8,49 (s 
large: 1H)1. 

2S Exemple 29 

A une solution de 80,1 mg d'acide benzenesulfonyl acetique, 27 mg 
d'hydroxybenzotriazole en solution dans 0,5 cm' de dimethylfomiamide sous 
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atmosphere inerte d'argon, ^ une temp6rature voisine de 23'C, sont ajoutds 
0,031 cm' de diisopropylcarbodiimide, une solution de 30 mg de 1-[bis(4- 
chloroph6nyl)m6thyllaz6tldin-3-yl-amine dans 0,5 cm' de dichloromethane 
anhydre. et 3 cm' de dichloromethane anhydre. Aprfes 17 heures d une 

5 temperature voisine de 23°C, le melange reactionnel est charg6 sur une 
cartouche SPE de 3 cm' contenant 1 g de phase SCX pr6conditlonn§e avec 
du methanol. Aprfes lavages avec 2 fols 5 cm' de methanol, puis 4 cm' de 
methanol ammoniacal 0,1 N, le prodult attendu est eiue avec 4 cm' de 
methanol ammoniacal IN. La fraction contenant le prodult attendu est 

10 evaporee sous flux d'air e une temperature voisine de 45''C, puis sechee 
sous pression reduite (1 mbar) e une temperaUire voisine de 40°C. On obtient 
ainsi le 2-benzenesulfonyl-N-{1-Ibls-(4-chlorophenyl)-methyl]-az6tldln-3-yl}- 
acetamide sous fonme d'un solide blanc [Spectre de R.M.N. (500 IS^Hz, 
CDCI3. 5 en ppm) : 2.96 (mt : 2H); 3,51 (mt : 2H): 4.00 (s : 2H); 4.34 (mf : 1H); 

15 4.48 (mt : 1H): 7,10 (mf : IH); de 7.20 e 7.45 (mt : 8H): 7.57 (t, J = 8 Hz : 2H); 
7.70 (t, J = 8 Hz : 1 H): 7.90 (d. J = 8 Hz : 2H)]. 

Exemple 30 

A une solution de 85,7 mg d'aclde toluenesulfonyl acetique, 27 mg 
d'hydroxybenzotrlazole en solution dans 0,5 cm' de dimethylformamide sous 

20 atmosphere inerte d'argon, d une temperature voisine de 23''C, sont ajoutes 
0.031 cm' de diisopropylcarbodiimide. une solution de 30 mg de 1-[bls(4- 
chlorophenyl)m6thyl]az6tidin-3-yl-amine dans 0.5 cm' de dichloromethane 
anhydre, et 3 cm' de dichloromethane anhydre. Apres 17 heures e une 
temperature voisine de 23''C, le melange reactionnel est charge sur une 

25 cartouche SPE de 3 cm' contenant 1 g de phase SCX preconditionn6e avec 
du methanol. Apres lavages avec 2 fois 5 cm' de methanol, puis 4 cm' de 
methanol ammoniacal 0.1 N, le produit attendu est eiue avec 4 cm' de 
methanol ammoniacal IN. La fraction contenant le produit attendu est 
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6vapor6e sous flux d'air d une temperature voisine de 45'C, puis sSchSe 
sous pression r6duite (1 mbar) i une temperature voisine de 40'C. On obtient 
le N-{1-Ibis-(4-chloroph6nyl)-methyll-az6tidin-3-yl}-2-(tolu6ne-4-sulfonyl)- 
ac6tamide sous forme d'une laque jaune [Spectre de R.M.N. (500 MHz, 
5 CDCI9. 5 en ppm) : 2.85 (t, J = 7 Hz : 2H); 3.07 (s :3H); 3,48 (t. J = 7 Hz : 2H); 
4.24 (s : 1H): 4.49 (mt : 1H); 7.19 (d large. J = 6 Hz : 1H): de 7.20 d 7,40 (mt : 
8H): 8,40 (s: 1H1). 

Example 31 

En operant selon le mode op6ratolre de I'exemple 30, & partlr de 85.7 mg 
10 d'acide 3-chloro-4-m6thylsulfony-thioph6ne-2-carboxyllque. 27 mg 
d'hydroxybenzotriazole en solution dans 0,5 cm' de dim6thylfonDamlde. 
0,031 cm' de diisopropylcarbodllmide, une solution de 30 mg de 1-[bis(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl-amine dans 0,5 cm' de dichloromethane 
anhydre et 3 cm' de dichloromethane anhydre. on obtient le (3-chloro-4- 
is m§thylsulfonyl-thioph6ne-2-carboxyH1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-az6tidin- 
3-yl}-amlde sous fonme d'une laque jaune [Spectre de R.M.N. ^H (500 MHz, 
CDCI3. 5 en ppm) : 2.44 (s : 3H); 2,96 (mf : 2H); 3.52 (mf : 2H); 3.98 (s : 2H); 
4.35 (mf : 1H): 4,49 (mt : 1H); de 7,00 a 7.30 (mf etale : 1H): de 7.20 d 7.45 
(mt : 10H): 7.76 (d. J « 8 Hz : 2H)1. 

20 Exemple 32 

En operant selon le mode operatoire de I'exemple 30, a partir de 96,1 mg 
d'acide 3-(2-phenyl-6thyienesulfonyl)-propionique, 27 mg 

d'hydroxybenzotriazole en solution dans 0,5 cm' de dimethylformamide, 
0,031 cm' de diisopropylcarbodiimide, une solution de 30 mg de 1-[bis(4- 
25 chlorophenyl)m6thyllaz6tidln-3-yl-amine dans 0,5 cm' de dichloromethane 
anhydre, et 3 cm' de dichloromethane anhydre, on obtient le N-{1-(bis-(4- 
chlorophenyl)-methyl^azetidin-3-yl^3-(2-ph6nyl-6thylenesulfonyl)- 
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propionamide sous forme d'une meringue blanche [Spectre de R.M.N. 
(500 MHz. CDCI3, 5 en ppm) : 2.64 (t. J = 7 Hz : 2H): 2.88 (mf : 2H); 3,33 (t. 
J = 7 Hz : 2H): 3.49 (mf : 2H): 4.29 (mf : 1H); 4.48 (mt : 1H): de 5.90 ^ 6.15 
(mf §tal6 : 1H): 6.41 (d. J = 12 Hz : 1H): 7.17 (d. J = 12 Hz : IH); de 7.20 
5 7.35 (mt : 8H); 7.41(mt : 3H); 7.64 (mt : 2H)1. 

Example 33 

En operant selon le mode op6ratoire de I'exemple 31, d partir de 58,5 mg 
d'acide 4-m6thylsulfonyl-benzoYque, 26,4 mg d'hydroxybenzotiiazole en 
solution dans 0,5 cm' de dim6thylfomnamide. 0,0302 cm' de 

10 diisopropylcarbodiimide, une solution de 30 mg de 1-[bis(4- 
chloroph6nyl)methylIaz6tidin-3-yl-amlne dans 0,5 cm' de dlchlorom6thane 
anhydre. et 3 cm' de dichlorom6thane anhydre. on obtient le N-{1-[bls-(4- 
chloroph6nyl)-m6thyl]-az6tidin-3-yl}-4-'"6thylsulfonyl-benzamjde sous fonne 
d'une cristaux blanc [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCI3. 5 en ppm) : 3,03 

15 (mt : 2H); 3.09 (s : 3H); 3,61 (t large, J = 7.5 Hz : 2H); 4.35 (s : 1 H): 4,73 (mt : 
IH): 6.55 (d large. J = 7.5 Hz : IH); de 7,20 d 7.35 (mt : 8H): 7.96 (d, J = 8 
Hz : 2H): 8,03 (d. J = 8 Hz : 2H)]. 

Exemple34 

En operant selon le mode operatoire de I'exemple 31, d partir de 58.5 mg 
20 d'acide 3-ph§nylsulfonyl-propionique. 26.4 mg d'hydroxybenzotriazole en 
solution dans 0,5 cm' de dim§thylformamide, 0,0302 cm' de 
diisopropylcarbodiimide, une solution de 30 mg de 1-[bis(4- 
chloroph6nyl)methyllaz6tidin-3-yl-amlne dans 0.6 cm' de dichlorom6thane 
anhydre, et 3 cm' de dichloromethane anhydre. on obtient le N-{1-[bis-(4- 
25 chloroph6nyl)-m6thyl]-az6tidln-3-ylH-m6thanesulfonyl-benzamide sous 
forme d'une laque [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCI3. 5 en ppm) : 2.71 
(t, J = 7.5 Hz : 2H); 2.86 (mt : 2H); d 3.40 d 3.55 (mt : 4H): 4.26 (s : IH); 
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4.45 (mt : 1H): 6.22 (d large. J = 7.5 Hz : 1H); de 7,20 d 7.35 (mt : 8H); 7.59 (t 
large. J = 7.5 Hz : 2H): 7.69 (tt. J = 7.5 et 1.5 Hz : 1H); 7.93 (d large. J = 7.5 
Hz:2H)]. 

Exemple 35 

5 En op6rant seilon le mode op6ratoire de I'exemple 31, a partir de 60.2 mg 
d'acide 5-m6thylsulfonyl-thioph6ne-2-carboxyllque. 26.4 mg 
d'hydroxybenzotriazole en solution dans 0,5 cm' de d«m6thylformamlde. 
0.0302 cm' de diisopropylcarbodilmide. une solution de 30 mg de 1-[bis(4- 
chloroph6nyl)m6thyllaz6tidin-3-yl-amine dans 0,6 cm' de dlchlorom6thane 

10 anhydre. et 3 cm' de dichloromifethane anhydre, on obtient le (5- 
m§thylsulfdnyl-thioph6ne-2-carboxyH1-Ibis-(4-chloroph6nyl)-m6thyl]-azetidin- 

3-yl}-amlde sous forme de cristaux blancs [Spectre de R.M.N ^H (300 MHz. 
CDCI3. 8 en ppm) : 3.03 (mt : 2H); 3.21 (s : 3H): 3.57 (dd. J = 8 et 7.5 Hz : 
2H); 4,34 (s : 1H); 4,67 (mt : 1H); 6.40 (d large, J = 7.5 Hz : 1H); de 7.20 i 
15 7,35 (mt : 8H); 7,48 (d, J = 4 Hz : 1 H); 7,67 (d, J = 4 Hz : 1 H)]. 

Exemple 36 

En operant selon le mode operatoire de I'exemple 31, § partir de 71,9 mg 
d'acide 5-m6thylsulfonyl-3-m6thyl-4-vlnyl-thiopli6ne-2-carboxylique, 26,4 mg 
d'hydroxybenzotriazole en solution dans 0,5 cm' de dim6thylformamide, 

20 0.0302 cm' de dilsopropylcarbodiimide, une solution de 30 mg de 1-[bis(4- 
chloroph6nyl)m6thyllaz6tidln-3-yl-amlne dans 0,5 cm' de dichlorom^thane 
anhydre. et 3 cm' de dichlorom6thane anhydre, on obtient le (5- 
methylsulfonyl-3-m6thyI-4-vinyl-thiophene-2-carboxy)-{'' -[bis-(4- 
chloroph6nyl)-m6thyl]-az6tidin-3-yl}-amide sous forme d'une poudre blanche 

25 [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCI3, 6 en ppm) : 2,47 (s : 3H); 2,97 (mt : 
2H): 3.14 (s : 3H): 3,57 (dd. J = 8 et 7.5 Hz : 2H); 4.32 (s : 1 H); 4,65 (mt : IH); 
5.69 (dd. J = 18 et 1 Hz : IH); 5,77 (dd. J = 12 et 1 Hz : IH); 6.30 (d large. J = 
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7.5 Hz : 1H): 6,96 (dd. J = 18 et 12 Hz : 1H); de 7.20 d 7.35 (mt : 8H)]. 
Exemple 37 

En operant selon le mode op6ratolre de I'exemple 31, § partir de 62.6 mg 
d'acWe 3-m6thy»sutfony<m§thyl-ben20?que, 26.4 mg d'hydroxybenzotriazole 

5 en solution dans 0.5 cm' de dim6thylfomiamide, 0,0302 cm' de 
dilsopropylcarbodiimide, une solution de 30 mg de 1-[bis(4- 
chloroph6nyl)m6thyllazetidln-3-yl-amine dans 0.5 cm' de dichlorom6thane 
anhydre, et 3 cm' de dichlorom6thane anhydre, on obtient le (5- 
m6thylsulfonyl-3-m6thyl-4-vinyl-thioph6ne-2-carboxyH1-D>is-(4- 

10 chloroph6nyl)-m6thyl]-az6tidin-3-yl}-amide sous fomie d'aiguilles blanches 
[Spectre de R.M.N ^H (300 MHz, (€03)280 d6 avec ajout de CDCIa. 6 en 
ppm) : 2.84 (s : 3H); 3.02 (t large, J = 7 Hz : 2H); 3,48 (t. J = 7 Hz : 2H): 4,38 
(s : 3H); 4.53 (mt : 1H); 7.21 (d, J = 8 Hz : 4H): 7.34 (d, J = 8 Hz : 4H): 7.40 
(t, J = 7.5 Hz : 1H); 7.53 (d large. J = 7,5 Hz : 1H); 7.84 (d large, J = 7.5 Hz : 

15 1 H); 7.89 (s large : 1 H); 8.54 (d. J = 7 Hz : 1 H)l. 

Exemple 38 

Le (RS)-N-{1-[(4-chloro-ph6nyl)-pyrldin-3-yl-m§thyl]-a26tidln-3-yl}-3,5-dlfluoro- 
benzenesulfonamide peut etre obtenu de la fagon suivante : A un m6lange de 
0.3 g de bromhydrate de (RS)-3-[bromo-(4-chlorophenyl)-m6thyl]-pyridlne et 

20 de 0,28 g de chlorhydrate de N-az6tidin-3-yl-3,5-difluoro-benzenesulfonamide 
dans 20 cm' d'ac6tonltrlle on ajoute 0,46 g de carbonate de potassium et 41 
mg de lodure de potassium puis on chauffe le melange i reflux pendant 4 
heures. Apr6s refroidissement d une temperature volsine de 20'C, on 6limine 
les matidres insolubles par filtration puis on concentre S sec sous pression 

25 reduite. Le r6sldu obtenu est repris avec 1 00 cm' d'acetate d'6thyle. La phase 
organique est lav6e avec 2 fols 50 cm' d'eau. s6ch6e sur sulfate de 
magn6sium en pr6sence de noir animal. flltr6e sur C6lite. puis concentr6e d 
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sec SOUS pression r6duite. On obtienl 230 mg d'un solide orange qui est 
dissout dans un melange cyclohexane - ac6tate d'6thyle (melange 50-50 
en volumes) et purifi6 par chromatographie sous pression sur une cartouche 
de 10 g de silice avec le m§me melange 6luant. avec un d6bit de 6 

5 cmVmlnute. Les fractions 22 d 56 sont rassembl6es, concentr6es d sec sous 
pression r6duite. On obtlent ainsi 100 mg de (RS)-N-{1-[(4-chloro-ph6nyl)- 
pyridin-3-yl-m6thyl]-az6tidin-3-yl}-3,5-dlfluoro-benzenesulfonamide sous 
forme d'une meringue jaune pdie fondant d 70'C [Spectre de R.M.N. 'H (300 
MHz. CDCI3. 6 en ppm) : 2.81 (mt : 2H): 3.42 (mt : 2H); 4.03 (mt : IH); 4.29 

10 (s : 1 H ); 5.43 (d. J = 9 Hz : 1 H); 7.01 (tt. J = 9 et 2.5 Hz : 1 H): 7.22 (dd. J = 8 
et 5 Hz : 1H); 7.28 (mt : 4H): 7,36 (mt : 2H); 7.62 (d large. J = 8 Hz : 1H): 8,48 
(dd. J = 5 et 1 Hz : IH); 8.59 (d. J = 1 Hz : IH)]. 

La (RS)-3-[bromo-(4-chloroph6nyl)-m6thyl]-pyridlne est obtenue de la fagon 
suivante : A 1,5g de (4-chloroph6nyl)-pyridin-3-yl-methanol on ajoute 3,5 cm' 

15 d'une solution d'acide bromhydrique d 48% dans I'acide ac6tique et 1 cm' de 
bromure d*ac6tyle. Le melange de couleur ambr6e ainsi obtenu est chauff6 
au reflux pendant 4 heures puis refroidi d 20"C. concentre S sec ^ 40°C sous 
2.7 kPa conduisant ^ 1.53g de {RS)-3-[bromo-(4-chloroph6nyl)-m6thyl]- 
pyridine (Rf=75/90. 254nm. Plaques de Silice, r6f6rence 1.05719, Merck 

20 KGaA, 64271 Dannstatd, Allemagne). 

Le chlorhydrate de N-az6tidin-3-yl-3,5-difluoro-benzenesulfonamlde peut §tre 
pr6par6 de la manidre suivante : Dans un hydrog6nateur de 2000 cm', une 
solution de 7.5 g de N-(1-benzhydryl-azetidin-3-yl)-3.5-difluoro- 
benzenesulfonamide dans un m6lange de 10 cm' d'acide chlorhydrique 
25 concentre (36% en poids). de 1.7 cm' d'acide ac6tique et de 500 cm' de 
m6thanol est hydrog6n6e en pr6sence de 4,21 g d'hydroxyde de palladium 
sur charbon (20% en poids de catalyseur) sous 1,7 bars d'hydrog§ne pendant 
environ 20 heures. Le catalyseur est 6limin6 par filtration sur un lit de c§lite 



wo 01/64633 



PCT/FROl/00601 



39 

puis le filtrat est concentr6 a sec sous pression r6duite. Le r6sidu obtenu est 
battu avec 100 cm' d'6ther diisopropylique pendant environ 16 heures une 
temperature volsine de 20''C. La suspension est filtree, et le residu sollde est 
de nouveau battu avec 100 cm' d*6lher di6thylique a une temperature voislne 
s de 20"C. Apr6s filtration, la p§te obtenue est s6ch6e sous pression r6duite A 
une temperature voislne de 40°C. On obtient ainsi 5.52 g de chlorhydrate de 
N-az6tldln-3-yl-3,5-dlfluoro-ben2enesulfonamlde sous forme d'une poudre 

blanche. 

Le N-(1-benzhydryl-az6tidln-3-yI)-3.5-difluoro-ben2enesuifonamlde peut fetre 

10 prepare de la manldre sujvante : A une suspension de 5 g de l-benzhydryl- 
az6tidln-3-ylamlne dans 80 cm' de dlchlorom6thane, d une temperature 
voislne de 20°C, sont ajoutes successlvement 5,1 g de chlorure de 3,5- 
difluoro-benzenesulfonyle puis 4.2 cm' de triethylamlne. Apr6s 20 heures 
d'agitation d une temperature volsine de 20'C, on ajoute 50 cm' d'eau. La 

15 phase organique decantee est lavee avec 2 fols 60 cm' d'eau, s6chee sur 
sulfate de magnesium, et concentr6e d sec sous pression redulte. On obtient 
ainsi 8,99 g d'une huile jaune qui cristalllse peu d peu. 4.5 g de ce produit est 
purifie par chromatographie sous pression sur 500 g de slllce Amicon 
(dlametre des partlcules de 0,020 ^ 0,045 mm) en eiuant avec un melange 

20 methanol - dichlorom6thane (1 - 99 en volumes). Les fractions contenant le 
produit recherche sont rassembiees et concentrees a sec sous pression 
reduite pour foumir 3,58 g de N-(1-ben2hydryl-az6tidin-3-yl)-3,5-difluoro- 
benzenesulfonamide sous forme d'une poudre beige. La quantite restante de 
I'hulle jaune precedente est purifiee dans les m§mes conditions et foumit 3,92 

25 g de N-(1-benzhydryl-az6tidin-3-yJ)-3,5-difluoro-benzenesu»fonamide sous 

forme d'une poudre beige. 

La 1-benzhydryI-azetidln-3-ylamine peut §tre pr6par6e comme decrit dans J. 
Antibiot.. 39(9). 1243-1256, 1986. 
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Le chlorure d 3,5-difluoro-benzenesulfonyle peut etre prepare comme d^crit 
dans le brevet : FR2767509. 

Example 39 

Le (RS>NH1-l(4-chlo^(H)h6nylVpyrimW^n-5-y^m6lhyl^az6t^din-3-yl>-3.5- 
5 difluoro-benzenesulfonamlde peut §tre obtenu en operant comme pour la 
preparation du (RS>-N-{1-I(4-chloro-ph6nyl)-pyridln-3-yl-m6thyl]-az6tldin-3-yl}- 
3,5-difluoro-benzenesulfonamide : d partir de 0,64 g de bromhydrate de (RS)- 
5-[bromo-(4-chloro-phenyl)-m§thyl]-pyrlmldine, de 0,5 g de chlorhydrate de N- 
az6tldln-3-yl-3,5-difluoro-benzenesulfonamide dans 20 cm' d'ac§tonitrile, d© 
10 1 ,213 g de carbonate de potassium et de 379 mg de iodure de potassium, on 
Obtient ainsi 71 mg de (RS)-N-{1-[(4-chloro-phenyl)-pyrimldin-5-yi-m6thyll- 
az6tidin-3-yl}-3,5-difluoro-benzenesulfonamide sous forme d'une meringue 
jaune [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz. CDCI3, 5 en ppm) : 2.83 (mt : 2H): 
3.46 (mt : 2H); 4,03 (mt : 1H): 4.30 (s : 1H); 5.00 (d. J = 9 Hz : 1H); 7,04 (tt. J 
15 = 9 et 2,5 Hz : IH); de 7.20 d 7.35 (mt : 4H): 7.37 (mt : 2H); 8,69 (s : 2H): 
9.09 (s:1H)l. 

La (RS)-5-[bromo-(4-chloro-ph6nyl)-m6thyl]-pyrimidine peut etre obtenue en 
- operant comme pour la preparation de la (RS)-3-[bromo-(4-chloroph6nyl)- 
methyQ-pyridine en utillsant comme mati6re premiere le (4-chloro-ph6nyl)- 
20 pyrimldin-5-yl-m6thanol. 

Le (4-chloro-ph6nyl)-pyrimidin-5-yl-m6thanol peut etre prepar6 en op6rant 
comme pour le (4-chlorophenyl)-pyridin-3-yl-m§thanol, d partir de pyrimidin-5- 
carboxaldehyde et de bromure de 4-chloroph6nyl magnesium. 

Les medicaments selon Tinvention sont constitues par un compos6 de 
25 formule (I) ou un isomere ou un sel d'un tel compose, a I'etat pur ou sous 
forme d'une composition dans laquell il st associ§ ^ tout autre produit 
phamiaceutiquement compatible, pouvant etre inerte ou physiologiquement 
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actif. Les medicaments selon I'invention peuvent §tr employ6s par voi 
oraie, parentSrale, rectale ou topique. 

Comme compositions solldes pour administration orale, peuvent §tre utilis6s 
des comprimes. des pilules, des poudres (capsules de g6latlne. cachets) ou 

5 des granui6s. Dans ces compositions, le principe actIf selon I'invention est 
m6lang6 d un ou plusieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, 
saccharose, lactose ou sllice, sous courant d'argon. Ces compositions 
peuvent 6galement comprendre des substances autres que les diluants. par 
exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le st6arate de magnesium ou le 

10 talc, un colorant, un enrobage (drag6es) ou un vemis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des 
solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops ets elixirs pharma- 
ceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que I'eau. 
l'6thanol, le glycerol, les huiles vegetales ou I'huile de paraffine. Ces 
15 compositions peuvent comprendre des substances autres que les diluants. 
par exemple des produits mouillants. 6dulcorants. 6paississants. 
aromatisants ou stabilisants. 

Les compositions st6ri|es pour administration parenterals, peuvent §tre de 
preference des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou 

20 des emulsions. Comme solvent ou vehicule. on peut employer I'eau, le 
propyl§neglycol, un poly6thyl6neglycol. des huiles v6g6tales. en particuller 
I'huile d'olive. des esters organlques injectables. par exemple I'ol^ate d'6thyle 
ou d'autres solvents organlques convenables. Ces compositions peuvent 
fegalement contenlr des adjuvants, en particuHer des agents mouillants. 

25 Isotonlsants. 6mulsrflants. dispersants et stabilisants. La sterilisation peut se 
faire de plusieurs faQons. par exemple pSr filtration aseptlsante, en 
incorporant ^ la composition des agents st6rillsants. par irradiation ou par 
chauffage. Elles peuvent 6galement etre pr6par6es sous forme de 
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compositions soJldes steriles qui peuvent §tre dissoutes au moment de 
Templol dans de I'eau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les 
capsules rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels 
5 que le beunre de cacao, des glycdrides semi-synth6tiques ou des 
poly6thyl6neglycols. 

Les compositions pour administration topique peuvent 6tre par exemple des 
cremes, lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou aerosols. 

En th6rapeutique humaine, les composes selon I'invention sont 
10 particuli6rement utiles pour le traitement et/ou la pr6vention des psychoses y 
compris la schizophr6nie, des troubles anxleux, de la depression, de 
rdpilepsie, de la neurod6g6n6ratlon, des d6sordres c6r6belleux- et 
spinoc6r6belleux. des d6sordres cognltife, du trauma crSnien, des attaques 
de panique, des neuropathies pdriphdriques, des glaucomes. de la migraine. 
15 de la maladie de Parkinson, de la maladie d'Alzheimer. de la chor6e de 
Huntington, du syndrome de Raynaud, des tremblements. du d6sordre 
compulso-obsessionnel. de la demence s6nlle. des d6sordres thymiques, du 
syndrome de Tourette, de la dyskin6sie tardive, des d^sordres bipolaires, des 
cancers, des d^sordres du mouvement induit par les medicaments, des 
20 dystonies. des chocs eridotoxemlques. des chocs h6morragiques, de 
rhypotension. de I'insomnie, des maladies immunologlques, de la sclerose en 
plaques, des vomissements. de I'asthme. des troubles de I'app6tit (boulimie, 
anorexie). de l'ob6site. des tnaubles de la m6moire, des troubles du transit 
intestinal, dans le sevrage aux trallements chroniques et abus d'alcool ou de 
25 medicaments (opioides. barbituriques. cannabis. cocaYne, amphetamine, 
phencyclide, hallucinog6nes, benzodiazepines par exemple). comme 
analgesiques ou potentialisateurs de Pactivite analgesique des medicaments 
narcotiques et non narcotiques,. 
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Les doses dependent de I'effet recherchS, de la dur6e du traitement t d la 
voie d'administration utilis6e; elles sont gen6ralement comprises entre 5 mg 
at 1000 mg par jour par voie orale pour un adulte avec des doses unitaires 
allant de 1 mg ^ 250 mg de substance active- 

5 D'une fagon g6n6rale, le m6decin d6temriinera ia posologie appropri6e en 
fonction de r§ge. du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet d 
traiter. 

Les exemples suivants illustrent des compositions selon rinventlon : 
EXEMPLE A 

10 On prepare, selon la technique habituelle, des gelules dos6es a 50 mg de 



produit actif ayant la composition suivante : 

- Compose de formule (I) 50 mg 

-Cellulose 18 mg 

- Lactose 55 mg 

15 - Silice colloTdale 1 mg 

- Carboxymethylamidon sodique 1 0 mg 

-Talc 10 mg 

- StSarate de magnesium 1 mg 

EXEMPLE B 

20 On prepare selon la technique habituelle des comprimds dosds d 50 mg de 
produit actif ayant la composition suivante : 

- Compose de fonnule (I)..- 50 mg 

-Lactose - 104 mg 

- Cellulose 40 mg 
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- Polyvldone ''0 "^9 

- Carboxym6thylamidon sodique 22 mg 

-Talc lO/ng 

- St^arate de magnesium 2 mg 

- Silica colloYdale 2 mg 



- M6lange d'hydroxym6thylcellulose, g!yc6rine, oxyde de 
titane (72-3,5-24,5) q.s.p. 1 comprime pellicul6 termini d 245 mg 
EXEMPLE C 

On prepare une solution injectable contenant 10 mg de produit acUf ayant la 



10 composition suivante : 

- Compos6 de formula (I) 10mg • 

- Acide benzoYque 80 ""9 

- Alcool benzylique 0-06 ml 

- Benzoate de sodium 80 "^9 

15 -EthanolS95% O.-*"!' 

- Hydroxyde de sodium 24 mg 

- Propylene glycol 

IT-.. a.s.D. 4 ml 
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REVENDICATIONS 

1 - Composition pharmaceutique contenant en tant qu'ingr6dient actif un 
compos6 de formulet : 



N- 



(I) 



5 dans laquelle 

R, repr6sente un radical -NHCOR4 ou -N(R5)-Y-R6. 
YestCOouSOj. 

et R3. Identiques ou dlff6rents. repr6sentent soil un aromatlque choisi 
parnii phenyle. naphtyle et ind6nyle. ces aromatlques 6tant non substltu6s ou 
,0 substitues par un ou plusieurs halog6ne, alkyte. alcoxy. formyle. hydroxy. 
trifIuorom6thyle. trifluorom6thoxy. -CO-alk. cyano. -COOH. -COOalk. 
-CONR^Re. -CO-NH-NR,R«. alkylsulfanyle. alkylsulfinyle. alkylsulfonyle. 
alkylsulfanylalkyle. alkylsulfinylalkyle. alkylsulfonylalkyle. hydroxyalkyle. ou 
-alk-NRjRs; soit un heteroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle, 
,5 benzothiazolyle. benzothi6nyle. benzoxazolyle. chromannyle. 2.3- 
dihydrobenzofuryle. 2.3-dihydrobenzothi6nyle, pyrimidlnyle. furyle, 
imidazolyle. isochromannyle. isoquinolyle. pyrrolyle. pyridyle. quinolyle. 
1.2.3.4-t6trahydrolsoquinolyle. thiazolyle et thi6nyle. ces het6roaromatiques 
pouvant Stre non substitu6s ou substltu6s par un halogdne. alkyle. alcoxy. 
20 hydroxy. trif»uorom6thyle. trmuorom6thoxy. cyano. -COOH. -COOalk. 
.CO-NH-NR,R,o. -CONRrR,. .alk-NR,R«, alkylsulfanyle. alkylsulfinyle. 
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alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle ou 
hydroxyalkyle, 

R4 repr6sente un radical -alk-SOa-Rn, -alk-S02-CH=CH-Ri,, Het substitu6 par 
-S02-R,i ou phenyls substitu6 par -SO2-R11OU -alk-SOa-Rn, 

5 R5 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle» 

Rg represente un radical ph6nylalkyle, Het ou Ar. 

R7 et Re, identiques ou diff6rents. repr6sentent un atome d'liydrogSne ou un 
radical alkyle ou bien R7 et Re ferment ensemble avec I'atome d'azote auquel 
ils sont rattaches un het^rocycie mono ou bicyclique satur6 ayant 3 S 10 
10 chamons, contenant eventueilement un autre heteroatome choisi parmi 
oxygfene, soufre et azote et 6tant eventueilement substitue par un ou 
plusieurs alkyle, 

Rg et R10. identiques ou diff6rents repr6sentent un atome d'hydrogdne ou un 
radical alkyle, -COOalk. cycloalkyle. alkylcycloalkyle, -alk-O-alk ou 

15 hydroxyalkyle ou bien R9 et R^o ferment ensemble avec Tatome d'azote 
auquel Ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ou 
insatur§ ayant 3 d 10 chainons. contenant eventueilement un autre 
heteroatome choisi parmi oxygdne. soufre et azote et 6tant 6ventuellement 
substitu6 par un ou plusieurs alkyle, -COalk, -COOalk, -CO-NHalk. 

20 -CS-NHalk, 0x0. hydroxyalkyle, -alk-O-alk ou -CO-NH2, 

R11 represente un radical alkyle. Ar ou Het, 

Ar represente un radical ph6nyle, naphtyle ou ind6nyle, ces radicaux 6tant 
eventueilement substitu6s par un ou plusieurs halogSne, alkyle. alcoxy, 
cyano, -CO-alk. -COOH. -COOalk. •CONR.jR.a. -CO-NH-NR14R15. 
25 alkylsulfanyle. alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, -alk-NRi4Ri5. -NRi^R^g, 
alkylthioalkyle, formyle. hydroxy, hydroxyalkyle, Het. -0-alk-NH-cycloalkyle, 
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OCF,. CF3. -NH-CO-alk. -SO^NH^. -NH-COCH3. -NH-COOalk. Het ou bien sur 
2 atomes de carbone adjacents par un dioxymethylene. 

Het represente un h6t6rocycle mono ou bicyclique insatur6 ou saturd, ayant 3 
^10 chaTnons et contenant un ou plusieurs h6t6roatomes cholsis parmi 
5 oxygene. soufre et azote 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs alkyle. 
alcoxy. vinyle. halog^ne. alcoxycarbonyle. 0x0. hydroxy. OCF3 ou CF3. les 
h6t6rocycles azotds 6tant 6ventuellement sous leur fonne N-oxyd6e. 

et R,3. identiques ou diff6rents. repr6sentent un atome d'hydrogdne ou un 
radical alkyle ou bien R,, et R„ fonnent ensemble avec I'atome d'azote 
10 auquel ils sont rattaches lin heterocycle mono ou bicyclique satur6 ayant 3 a 
10 chatnons. contenant 6ventuellement un autre h6t6roatome choisi parmi 
oxygfene. soufre et azote et etant 6ventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux alkyle. 

R„ et R,5. identiques ou differents. repr^sentent un atome d'hydrogdne ou un 
15 radical alkyle. -COOalk. cycloalkyle. alkylcycloalkyle. -alk-O-alk. hydroxyalkyle 
ou bien R„ et R« fomient ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou bicyclique satur§ ou Insatur6 ayant 3^10 
chatnons...contenant 6ventuellement un autre h^teroatome choisi pamni 
oxygene. soufre et azote et etant 6ventuellement substitu6 par un ou 
20 plusieurs radicaux alkyle. -COalk. -COOalk. -CO-NHalk. -CS-NHaik. 0x0. 
hydroxyalkyle. -alk-O-alk. -CO-NH2. 

alk repr6sente un radical alkyle ou alkylfene, 

les radicaux et portions alkyle et alkylene et les radicaux et portions alcoxy 
sont en chaTne drorte ou ramifi6e et contlennent 1 d 6 atomes de carbone et 
25 les radicaux cycloalkyle contlennent 3 d 10 atomes de carbone. 
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un isomSre optique d*un tel compost ou un de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables. 

2 - Composition selon la revendication 1 pour laquelle dans le compost de 
fonmule (I) Het est choisi parmi benzimidazole, benzoxazole, benzothiazole, 

5 benzothiophdne, cinnoline, thioph^ne, quinazoline, quinoxaline, quinoline, 
pyrazole, pyrrole, pyridine, imidazole, indole, isoquinoline, pyrimidlne, 
thiazole. thiadiazole, pip^ridine, pip^razine, pynrolidine, triazole, furane, 
tetrahydroisoquinoline, tetrahydroqulnoltne, ces heterocycles §tant 
6ventuellement substitu6s par un ou piusieurs alkyle, alcoxy, vinyle. 

10 halogdne, alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, OCF3 ou CF3. 

3 - Composition pliarmaceutique contenant en tant que principe actif au 
moins un compost de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle 

Ri repr6sente un radical -N(R5)-Y-R6, 

YestSOa, 

15 R2 represente soit un phenyle non substitu^ ou substitue par un ou piusieurs 
halogens, alkyle, alcoxy, trifluoromethyle. trifluorom§thoxy. cyano, -CONRyRg, 
hydroxy alkyle ou -alk-NRyRg; soit un h6teroaromatique choisi parmi les cycles 
pyridyle, pyrimidinyle, thiazolyle et thi6nyle, ces h6teroaromatiques pouvant 
etre non substitu6s ou substitues par un halogene, alkyle. alcoxy. hydroxy, 

20 trifluoromfethyle. trifluoromethoxy, -CONR7R8, -alk-NRoR^o. alkylsulfanyle, 
alkylsulfinyle, alkylsulfonyle ou hydroxyalkyle, 

R3 represente soit un ph6nyle non substitue ou substitu6 par un ou piusieurs 
halogene, alkyle. alcoxy, trifluoromethyle. trifluoromethoxy, cyano. -CONR7RQ, 
hydroxyalkyle ou -alk-NRjRe; soit un heteroaromatique choisi parmi les cycles 
25 pyridyle, pyrimidinyle, thiazolyle et thi6nyle, ces h6teroaromatiques pouvant 
etre non substitues ou substitues par un halogdne, alkyle, alcoxy, hydroxy, 
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trifluorom6thyle, trifluorom6thoxy, -CONRyRs. -alk-NRgRio. alkylsulfanyle, 
alkylsulfinyle, alkylsulfonyleou hydroxyalkyle. 

R5 repr6sente un atome d'hydrogSne ou alkyle. 

R, repr^sente un radical naphtyle. ph6nylalkyle, Het ou ph6nyle 
5 6ventueliement substitu6 par un ou plusleurs halogdne. alkyle, alcoxy, cyano, 
-CO-alk. COOalk. -CONR«R,3. -alk-NRi4Ri5. -NR14R16. Mroxy. 
hydroxyalkyle. Het. OCF,, CF,, -NH-CO-alk. -SOjNHa. -NH-COOalk. ou blen 
sur 2 atomes de carbone adjacents par dioxymithyl^ne, 

R7 et Ra. identlques ou diff6rent8, repr6sentent un atome d'hydrog6ne ou un 
10 radical alkyle ou bien R, et R, fomient ensemble avec I'atome d'azote auquel 
ils sont rattachds un h6t6rocycle mono ou bicycllque satur6 ayant 3 d 10 
chaTnons, contenant dventuellement un autre h6t6roatome choisi pamii 
oxygene, soufre et azote et 6tant 6ventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs alkyle. 

15 R9 et R,o. Identlques ou dlff6rents represented un atome d'hydrogfene ou un 
radical alkyle. cycloalkyle. alkylcycloalkyle ou hydroxyalkyle ou bien R, et R,o 
fonnent ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattach6s un 
heterocycle mono ou bicycllque satur6 ou insatunS ayant 3 6 10 chaTnons. 
contenant eventuellement un autre h6t6roatome choisi parmi oxygdne. soufre 

20 et azote et 6tant eventuellement substitu6 par un ou plusieurs alkyle. 0x0 ou 
-CO-NH2. 

R« et R„. Identlques ou diff^rents. repr6sentent un atome d'hydrogftne ou un 
radical alkyle ou bien R,2 et R,, fomient ensemble avec I'atome d'azote 
auquel lis sont rattaches un h6t6rocycle mono ou bicycllque saturd ayant 3 d 
25 10 ChaTnons. contenant eventuellement un autre h6t6roatome choisi parmI 
oxygene. soufre et azote et 6tant Eventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs radicaux alkyi . 
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Ri4 et R^5, identiques ou diff^rents, reprdsentent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyie, cycioalkyte. alkylcycloalkyle ou hydroxyalkyle ou bien R^^ et R^s 
ferment ensemble avec Katome d'azote auquel Hs sont rattachSs un 
heterocycle mono ou bicyclique satur6 ou insature ayant 3 a 10 chaTnons, 
5 contenant 6ventuellement un autre het6roatome choisi parmi oxyg§ne, soufre 
et azote et §tant eventuellement substitu§ par un ou plusieurs alkyle, oxo, 
hydroxyalkyle ou -CO-NHj, 

Het repr6sente un het6rocycle mono ou bicyclique insatur§ ou satur6, ayant 3 
a 10 Ghamons et contenant un ou plusieurs h6t6roatomes choisi parmi 

10 oxyg^ne, soufre et azote Eventuellement substitu6 par un ou plusieurs alkyie. 
alcoxy, vinyle, halogdne, alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, les het6rocycles 
azotes 6tant eventuellement sous leur forme N-oxyd6e et, de preference. Het 
repr^sente un heterocycle choisi parmi les heterocycles suivants : 
benzimidazole, benzoxazole, benzothiazole, benzothiophdne, thiophene, 

15 quinazoline, quinoxaline, quinollne, pyrrole, pyridine, imidazole, indole, 
isoquinoline, pyrimidine, thiazole, thiadiazole, furane, t^trahydroisoquinoline 
et tdtrahydroquinoline, ces heterocycles etant Eventuellement substitues par 
un ou plusieurs alkyle, alcoxy, vinyle, halogdne, oxo, hydroxy, OCF3 ou CF3, 

un isomdre optique d'un tel compose ou un de ses sels pharmaceutiquement 
20 acceptables. 

4 - Composition pharmaceutique contenant en tant que principe actif au 
moins un compose de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle 

Ri repr^sente un radical -N(R5)-Y-R6, 

Y est SO2. 

25 R2 represente soit un ph^nyle non substituE ou substituS par un ou plusieurs 
halog6ne, alkyle, alcoxy, trifluoromethyle, trifluorom6thoxy ou hydroxyalkyle; 
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soit un h6t§roaromatique choisi parmi les cycles pyridyle et pyrimidyle, ces 
h§t6roaromatiques pouvant etre non substitu6s ou substjtu6s par un 
halog6ne, alkyle, alcoxy, hydroxy, trifluorom6thyle ou trifluorom6thoxy, 

R3 repr6sente solt un ph6nyle non substitu§ ou substitu6 par un ou plusleurs 
5 halog6ne. alkyle, alcoxy, trifluorom6thyle, trlfluorom6thoxy, hydroxyalkyle; solt 
un h§teroaromatique choisi parmi les cycles pyridyle et pyrimidyle, ces 
h6t6roaromatiques pouvant §tre non substitu6s ou substitu6s par un 
haIog§ne. alkyle. alcoxy, hydroxy, trifluorom6thyle ou trifluorom6thoxy, 

R5 repr^sente un atome d'hydrog6ne ou alkyle, 

0 Re repr6sente un radical naphtyle. ph6nylalkyle. Het ou ph6nyte 
eventuellement substitu6 par un ou plusleurs halogfene, alkyle, alcoxy. 
-NR„R,5, hydroxy, hydroxyalkyle, OCF3. CF, ou -SOjNHj, ou bien sur 2 
atomes de carbone adjacents par dioxym6thyldne 

R„ et R,5, Identiques ou diff6rents repr6sentent un atome d'hydrog^ne ou un 
15 radical alkyle. cycloalkyle, alkylcycloalkyle ou hydroxyalkyle ou bien R,4 et R,s 
torment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattach6s un 
heterocyde mono ou bicyciique sature ou insatur6 ayant 3 d 10 chaTnons, 
contenant Eventuellement un autre h6t6roatome choisi parmi oxygdne, soufre 
et azote .et 6tant Eventuellement substituE par un ou plusieurs radicaux alkyle, 
20 0x0, hydroxyalkyle ou -CO-NHj. 

Het repr6sente un h6t6rocycle mono ou bicyciique Insatur6 ou satur6. ayant 3 
^ 10 ChaTnons et contenant un ou plusieurs h6t6roatomes choisi panmi 
oxygEne. soufre et azote Eventuellement substituE par un ou plusieurs alkyle, 
alcoxy, vinyle. halogene. alcoxycarbonyle, 0x0, hydroxy, les hEtErocydes 
25 azotes Etant Eventuellement sous leur forme N-oxydEe et, de prEfErence, Het 
reprEsente un hEtErocyde choisi parmi les hEtErocydes suivants : 
benzimidazole, benzoxazole. benzothiazole, benzothiophEne. thiophEne. 
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quinoline, pyrrole, pyridine, pyrimidine, thiazole, thiadiazol , furane, 

tetrahydroisoquinoline, tetrahydroquinoline. ces h6t6rocycles etant 

eventuellement substitues par un ou plusleurs alkyle, alcoxy, vinyle, 
halog6ne, oxo, hydroxy, OCF3 ou CF3, 

5 un isom^re optique d'un tel compost ou un de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables. 

5 - Composes de fomnule : 



R2 




(I) 



dans laqueile 

10 R, repr6sente un radical -NHCOR4 ou -N(R5)-Y-R6. 
Y est CO ou SO2, 

R2 et Rg. identiques ou diff^rents. repr^sentent soit un aromatique choisi 
parmi phdnyle, naphtyle et ind^nyle, ces aromatiques 6tant non substitues ou 
substitu6s par un ou ptusieurs halog^ne. allcyle. alcoxy. formyle, hydroxy, 

15 trlfluorom§thyle, trifluorom6thoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, -COOallt, 
-CONR^Ro, -CO-NH-NR9R10. all<ylsulfanyle, all<ylsulfinyie, allcylsulfonyle. 
alkylsulfanylall<yle. all<ylsulfinylail<yle. alkylsulfonylalkyle. liydroxyall<yie. ou 
-alk-NR^Ra; soit un het6roaromatique choisi pamni les cycles benzofuryle, 
benzothiazolyle, benzothl6nyle. benzoxazolyle, chromannyle, 2,3- 

20 dihydrobenzofuryle, 2,3-dlhydrobenzothi6nyle, pyrimidinyle, furyle. 
imidazolyl . Isochromannyle, isoqulnolyle, pyrrolyie, pyridyle, quinolyle, 



wo 01/64633 



53 



PCT/FROl/00601 



1.2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, thiazolyle et thi6nyle. ces h6t6roaromatiques 
pouvant §tre non substitues ou substitues par un halog§ne. alkyle, alcoxy. 
hydroxy. trlfluorom6thyle. trifluorom6thoxy, cyano. -COOH, -COOalk. 
-CO-NH-NR.R,o. -CONR7R*. -alk-NR,R,o. alkylsulfanyle, alkylsulfinyle. 
5 alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle. alkylsutfinylalkyle. alkylsulfonylalkyle ou 
hydroxyalkyle, 

R, represents un radical -alk-SOj-Rn. -alk-SOrCH=CH-R,,. Het substitu§ par 
-SO2-R,, ou ph6nyle substitu6 par -SOa-Rn ou -alk-SOa-Rn, 

R5 repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

10 Re represente un radical ph6nylalkyle, Het ou Ar. 

R7 et Rs. identiques ou diff6rents. repr§sentent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R, et Re forment ensemble avec I'atome d'azote auquel 
ils sont rattaches un het^rocycle mono ou bicycUque satur6 ayant 3 ^ 10 
chaTnons. contenant 6ventuellement un autre h6t6roatome choisi pami 
15 oxygdne. soufre et azote et 6tant 6ventuellement substitud par un ou 
plusieurs alkyle. 

R9 et R„. identiques ou diff6rents repr6sentent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle. -COOalk. cycloalkyle. alkylcycloalkyle. -alk-O-alk ou 
hydroxyalkyle ou bien R, et R,o forment ensemble avec I'atome d'azote 
20 auquel lis sont rattaches un h6t6rocycle mono ou bicyclique saturfe ou 
insaturd ayant 3 d 10 chaTnons. contenant 6ventuellement un autre 
h6t6roatome choisi parmi oxyg6ne. soufre et azote et 6tant 6ventuellement 
substitu6 par un ou plusieurs alkyle. -COalk. -COOalk. -CO-NHalk. 
-CS-NHalk, 0x0, hydroxyalkyle, -alk-O-alk ou -CO-NH2, 

25 R11 repr6sente un radical alkyle, Ar ou Het, 
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Ar repr^sente un radical ph^nyie, naphtyle ou ind^nyle, ces radicaux 6tant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs halog^ne, alkyle. alcoxy. 
cyano. -CO-alk. -COOH. -COOalk. -CONR^jRi,. -CO-NH-NRi^R^g, 
alkylsulfanyle. alkylsulfinyle, alkylsulfonyle. -alk-NR^Ru, -NR^Rig, 
s alkylthioalkyle, formyle, hydroxy, hydroxyalkyle, Het, -0-alk-NH-cycloalkyle, 
OCFg, CF„ -NH-CO-alk, -SO2NH2, -NH-COCH3, -NH-COOalk, Het ou bien sur 
2 atomes de cartxsne adjacents par un dioxymSthyldne, 

Het repr6sente un h6t6rocycle mono ou bicyclique Insature ou satur6, ayant 3 
^1 10 chaTnons et contenant un ou plusieurs h6t§roatomes choisis parmi 
10 oxyg^ne, soufre et azote Eventuellement substitud par un ou plusieurs alkyle, 
alcoxy, vinyle, halogfene, alcoxycarbonyle, 0x0, hydroxy. OCF3 ou CF3. les 
h^tdrocydes azotes Etant Eventuellement sous leur forme N-oxydEe, 

R12 et R13, identiques ou diffErents, reprEsentent un atome d'hydrogdne ou un 
radical alkyle ou bien R^j et R^^ ferment ensemble avec I'atome d'azote 
15 auquel lis sont rattach6s un h6t6rocycle mono ou bicyclique satur6 ayant 3 d 
10 chaTnons, contenant Eventuellement un autre hEteroatome choisi parmi 
oxygEne, soufre et azote et Etant Eventuellement substituE par un ou 
plusieurs radicaux alkyle. 

Ri4 et Ris, identiques ou diffErents, reprEsentent un atome d'hydrogEne ou un 
20 radical alkyle. -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle 
ou bien R14 et R15 fomient ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont 
rattachEs un hEtErocycle mono ou bicyclique saturE ou InsaturE ayant 3 E 10 
chaTnons, contenant Eventuellement un autre hEteroatome choisi parmi 
oxygEne. soufre et azote et Etant Eventuellement substltuE par un ou 
25 plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOalk. -CO-NHalk. -CS-NHalk. 0x0. 
hydroxyalkyle. -alk-O-alk. -CO-NHj. 

alk reprEsente un radical alkyle ou alkylEne. 
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les radicaux t portions alkyle et alkylene et les radicaux et portions alcoxy 
sont en chaine droite ou ramifi^e et contiennent 1^6 atomes de carbone et 
les radicaux cycloalkyle contiennent 3 S 10 atomes de carbone, 

leurs isomferes optiques et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

5 d I'exception du compose pour lequel pour iequel Rj et R, repr6sentent des 
radicaux ph6nyle, R, represente un radical -N(R5)-Y-R6. Y est SOj, R, 
represente un radical mfethyle et Re repr6sente un radical ph6nyle. 

6 - Composes de formule (I) selon la revendicatlon 5 pour lequel Het est 
choisi pamii benzimidazole. benzoxazole, benzothiazole. benzothiophdne, 

10 cinnoline, thioph6ne. quinazoline, quinoxaline, quinoline. pyrazole. pyrrole, 
pyridine, imidazole, indole, isoquinoline, pyrimidine. thiazole, thiadiazole, 
piperidine. pip6razine. pyrrolidine, triazole, furane. t6trahydroisoquino1ine, 
tetrahydroquinoline. ces iieterocycles 6tant 6ventuellement substituds par un 
ou plusieurs alkyle, alcoxy, vinyle, halogfene. alcoxycarbonyle. oxo, hydroxy. 

15 OCF3 ou CF3 pour lequel Rj et R3 repr^sentent des radicaux ph6nyle, R, 
represente un radical .N(R5)-Y-Re. Y est SOj, R5 represente un radical 
m6thyle et Re represente un radical ph6nyle. 

7 - Composes de formule (I) selon la revendication 5 dans laquelle 
R, represente un radical -NCRsVY-Re, 
20 Y est SO2. 

Rj represente soit un phenyle non substitu6 ou substitu6 par un ou plusieurs 
halogene, alkyle, alcoxy. trifluorom6thyle, trifluoromethoxy, cyano, -CONRyRg. 
hydroxyalkyle ou -alk-NRyRa; soit un h6t6roaromatique choisi parmi les cycles 
pyridyle, pyrimidinyle. thiazolyle et thienyle. ces heteroaromatiques pouvant 
25 etre non 8ubstitu6s ou substitu6s par un halogene. alkyle. alcoxy. hydroxy. 
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trifluoromethyle, trifluoromethoxy, -CONRyRo, -alk-NRsRio, alkylsulfanyl , 
alkylsulfinyle, alkylsulfonyle ou hydroxyalkyle. 

R3 repr^sente soit un ph^nyle non substitud ou substitu^ par un ou plusieurs 
halogfene, alkyle, alcoxy. trifluorom6thyle, trifIuorom6thoxy. cyano, -CONRyRe, 
5 hydroxyalkyle ou -alk-NRrRg; soit un h^teroaromatique choisi parmi les cycles 
pyridyle, pyrimldinyle, thiazolyle et thienyle, ces h6t6roaromatiques pouvant 
etre non subst»tu6s ou substitu6s par un halog^ne, alkyle, alcoxy, hydroxy, 
trifluoromethyle. trifluoromethoxy, -CONR^Re. -alk-NRoRio. alkylsulfanyle, 
alkylsulfinyle. alkyisulfonyleou hydroxyalkyle, 

10 R5 repr6sente un atome d*hydrog§ne ou alkyle, 

Re repr6sente un radical naphtyle, ph^nylalkyle. Het ou ph^nyle 
iventuellement substitud par un ou plusieurs halogene. alkyle. alcoxy. cyano, 
-CO-alk, COOalk, -CONR„Ri3, -alk-NRwRis. -NR14R15. hydroxy, 
hydroxyalkyle. Het, OCF3. CF3. -NH-CO-alk, -SO2NH2. -NH-COOalk, ou bien 
IS sur 2 atomes de cart>one adjacents par dioxym6thyl6ne, 

Rj et Re, identiques ou diffferents, repr6sentent un atome d'hydrogfene ou un 
radical alkyle ou bien Rj et Re ferment ensemble avec I'atome d'azote auquel 
ils sont rattach^s un het^rocycle mono ou bicyciique sature ayant 3 d 10 
chatnons, contenant 6ventuellement un autre hSteroatome choisi parmi 
20 oxygdne, soufre et azote et etant 6ventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs alkyle, 

Re et R,o, Identiques ou diff6rents repr6sentent un atome d'hydrog6ne ou un 
radical alkyle, cycloalkyle, alkylcycloalkyle ou hydroxyalkyle ou bien R, et 
fonnent ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattach6s un 
25 h6t§rocycle mono ou bicyciique satur^ ou insaturS ayant 3 S 10 chatnons, 
contenant 6ventuellement un autre heteroatome choisi panni oxygene. soufre 
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et azote et 6tant 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs alkyle. oxo ou 
-CO-NHj, 

Ri2 et R,3. identlques ou diff6rents, repr§sentent un atome d'hydrogdne ou un 
radical alkyle ou bien R« et R„ ferment ensemble avec I'atome d'azote 
5 auquel lis sont rattach§s un het§rocycle mono ou bicyclique satur6 ayant 3 a 
10 chaTnons. contenant 6ventuellement un autre h6t6roatome cholsl parmi 
oxyg^ne. soufre et azote et 6tant 6ventuellement substltu6 par un ou 
plusieurs radicaux alkyle. 

R,4 et R«, identiques ou differents. repr6sentent un atome d'hydrogfene ou un 
10 radical alkyle. cycloalkyle. alkylcycloalkyle ou hydroxyalkyle ou bien Ru et R« 
ferment ensemble avec I'atome d'azote auquel lis sont rattach§s un 
h6t6rocycle mono ou bicyclique sature ou insatur6 ayant 3 ^ 10 chaTnons. 
contenant §ventuellement un autre h§teroatome cholsl parmi oxygene. soufre 
et azote et 6tant 6ventuellement substltu6 par un ou plusieurs alkyle. oxo, 
15 hydroxyalkyle ou -CO-NHj. 

Het represente un heterocycle mono ou bicyclique insature ou sature. ayant 3 
^10 ChaTnons et contenant un ou plusieurs het6roatomes choisi parmi 
oxygene. soufre et azote 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs alkyle. 
alcoxy. vinyle. halog^ne. alcoxycarbonyle. oxo. hydroxy, les h6t6rocycles 
20 azot6s 6tant 6ventuellement sous leur fornie N-oxydee et. de preference. Het 

repr6sente un hetdrocyde choisi parmi les heterocycles suivants : 

benzimidazole. benzoxazole. benzothiazole. benzothlophdne. thloph6ne. 

quinazoline. quinoxallne. quinollne. pyrrole, pyridine. Imidazole. Indole. 

isoquinoline. pyrimidine. thiazole. thiadiazole. furane. t6trahydroisoquinoline 
25 et tetrahydroquinoline. ces h6t6rocycles 6tant 6yentuellement substltuis par 

un ou plusieurs alkyle. alcoxy. vinyle, halogdne. oxo, hydroxy. OCF3 ou CF3. 

leurs Isomferes optlques et leurs sels pharmaceutlquement acceptables, 
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d rexception du compost pour lequei R2 et R3 reprSsentent des radicaux 
phenyle. Ri represente un radical -N(R5)-Y-Re. Y est SO2, R5 repr6sente un 
radical methyle et Rg represente un radical ph6nyle. 

8 - Composes de formule (I) selon la revendication 5 dans taquelle 

5 Ri represente un radical -N(R5)-Y-R6, 

Y est SO2, 

R2 repr6sente soit un phenyle non substitud ou substltue par un ou piusleurs 
halogfene, alkyle, alcoxy. trifluoromfethyle, trifluorom6thoxy ou hydroxyalkyle; 
soit un h6t6roaromatique choisf pamrii les cycles pyridyle et pyrimidyle, ces 
10 h6t6roaromatiques pouvant etre non substitu6s ou substitues par un 
halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, trifluorom6thyle ou trifluorom6thoxy. 

R3 represente soit un ph6nyle non substituS ou substituS par un ou piusleurs 
halogfene, alkyle, alcoxy, trlfluorom6thyle, trifluorom6thoxy, hydroxyalkyle; soit 
un heteroaromatique choisi panmi les cycles pyridyle et pyrimidyle, ces 
15 het6roaromatiques pouvant etre non subst5tu6s ou substitu6s par un 
halog6ne. alkyle, alcoxy, hydroxy, trifluorom6thyle ou trifiuoromethoxy, 

R5 represente un atome d'hydrogfene ou alkyle, 

Re represente un radical naphtyle, phenylalkyle, Het ou phenyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, 
20 -NR,4R,5, hydroxy, hydroxyalkyle, OCF3, CF3 ou -SOjNHj. ou bien sur 2 
atomes de carbone adjacents par dioxymethyiene 

Ri4 et Ri5, identiques ou differents repr6sentent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle. cycloalkyle, alkylcycloalkyle ou hydroxyalkyle ou bien R14 et R15 
fonment ensemble avec I'atome d'azote auquel its sont rattach6s un 
25 heterocycle mono ou bicyclique satur' ou insature ayant 3 e 10 chainons, 
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contenant 6ventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxyg^ne, soufre 
et azote et 6tant 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux alkyle. 
oxo, hydroxyalkyle ou -CO-NHj, 

Het repr§sente un h6t6rocycle mono ou bicyclique Insaturd ou saturd, ayant 3 
5 d 10 chaTnons et contenant un ou plusieurs h6t6roatomes cholsl parmi 
oxyg6ne. soufre et azote 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs alkyle, 
aicoxy, vinyle, halog^ne, alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, les heterocycles 
azot6s 6tant 6ventuellement sous leur forme N-oxyd§e et, de pr6f6rence. Het 
repr6sente un h6t6rocycle choisi pamii les h6t6rocycles suivants : 
10 benzimidazole. benzoxazole. benzothiazole, benzothiophdne, thloph^ne, 
quinoline, pyrrole, pyridine, pyrimldine, thiazole, thiadiazole, furane, 
t6trahydroisoquinoline. t6lrahydroquinoline. ces h6t6rocycles etant 
6ventuellement substitu6s par un ou plusieurs alkyle, aicoxy, vinyle. 
halog6ne, oxo, hydroxy, OCF, ou CFg. 

15 leurs isomferes optiques et ieurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

^ rexception du compos6 pour lequel et Rj repr6sentent des radicaux 
ph^nyle. R, represente un radical -t4{R^}-Y-Re. Y est SOj, Rg repr6sente un 
radical methyle et Rg represente un radical ph6nyle. 

9 - Proc§de de preparation des compos6s de fonnule (I) selon la 
20 revendication 5 pour lesquels R, represents un radical -NHCOR4 caract6ris6 
en ce que i'on fait r6agir un aclde R4COOH pour lequel R4 a les m§mes 
significations que dans la revendication 5 avec un derive de formule : 




N 
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dans laquelle R2 et R3 ont les mSmes significations que dans la revendlcatlon 
5, isole le prosuit et le transforme 6ventuellement en sel pharmaceutlquement 
acceptable. 

10 - Proc6d6 de preparation des composes de formula (I) selon la 
5 revendication 5 pour lesquels R, repr6sente un radical -N(R5)-Y-R9 
caract6ris6 en ce que Ton fait r6agir un d6riv6 de formule : 



dans laquelle Ra et R3 ont les mSmes significations que dans la revendication 
5 avec un d6riv§ Hal-Y-Re pour lequel Y et Re ont les memes significations 
10 que dans la revendication 5 et Hal repr6sente un atome d'halog&ne. suivi 
^ventuellement d'un d6riv6 Hal-alk. Hal represente un atome d'halogSne et 
alk represente un radical alkyle (1-6C en chaTne droite ou ramifi6e) pour 
obtenir les compos6s pour lesquels R5 est alkyle, Isole le prosuit et le 
transforme 6ventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 

15 11 - Proc6d6 de pr6paration des composes de formule (I) selon la 
revendication 5 caract6rise en ce que I'on fait r6agir un deriv6 Rj-CHBr-Rj 
pour lequel Rj et R3 ont les mSmes significations que dans la revendication 5, 
avec un d§riv4 de formule : 




^2 



NH2 



HN 
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dans laquelle Ri a les mSmes significations que dans la revendication 5, isole 
le prosuit et le transforme 6ventuellement en sei phanmaceutiquement 
acceptable. 

12 - Proc6d§ de preparation des composes de formuie (I) selon la 
5 revendication 5 pour lesquels represente un radical -N(R5)-Y-R6 dans 

lequel Rg est un radical ph6nyle substitu6 par hydroxy caractdrisd en ce que 
Ton hydrolyse un compos6 de formuie (I) conrespondant pour lequel R^ 
represents un radical -N(R5)-Y-R6 dans lequel Re est un radical ph6nyle 
substitu6 par alcoxy, isole le prosuit et le transforme eventuellement en sel 
10 pharmaceutiquement acceptable. 

13 - Precede de preparation des composes de formuie (I) selon la 
revendication 5 pour lesquels R^ represente un radical -N(R5)-Y-R6 dans 
lequel R© est un radical phenyle substitue par hydroxyalkyle(IC) caract6ris6 
en ce que Ton fait reagir I'hydrure de dlisobutylaluminium sur un compose de 

15 formuie (I) correspondant pour lequel R^ repr6sente un radical -NCRg^Y-Re 
dans lequel Re ^st un radical phenyle substitue par alcoxycarbonyle, isole le 
prosuit et le transforme eventuellement en sel pharmaceutiquement 
acceptable. 

14 - Procede de preparation des composes de formuie (I) selon la 
20 revendication 5 pour lesquels Ri represente un radical -N(R5)-Y-Re dans 

lequel Re est un radical phenyle substitue par pyrrolidinyH caracterise en ce 
que Ton fait reagit de la pyrrolidine avec un compose de formuie (I) 
correspondant pour lequel R^ represente un radical -N(R5)-Y-Re dans lequel 
Re est un radical ph6nyle substitue par fluor, isole le prosuit et le transforme 
25 eventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 
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